I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ibandronic Acid Teva 50 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg ibandroonhapet (naatriummonohtidraadina).

Abiainete téielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Valged kaksikkumerad kapslikujulised 6hukese poliimeerikattega tabletid, mille tihele kiiljele on
graveeritud ,,50” ja teine kiilg on sile.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Ibandronic Acid Teva on ndidustatud rinnavahi ja luumetastaasidega téiskasvanud patsientidele
skeletikahjustuste (patoloogilised luumurrud, radioteraapiat vdi kirurgilist ravi vajavad tlsistused
luudes) profilaktikaks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ibandronic Acid Teva ravi tohib alustada ainult vahktdve ravi kogemustega arst.

Annustamine
Soovitatav annus on (iks 50 mg Ghukese polumeerikattega tablett 60péevas.

Patsientide eririhmad
Maksakahjustus
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 18ik 5.2).

Neerukahjustus

Kerge neerukahjustusega (kreatiniini kliirens on >50 ja <80 ml/min ) patsientide puhul ei ole annuse
kohandamine vajalik.

Moddduka neerukahjustusega (kreatiniini kliirens on >30 ja <50 ml/min) patsientidele on soovitatav
manustada ks 50 mg 8hukese polimeerikattega tablett tlepéeviti (vt 16ik 5.2).

Raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens <30 ml/min) patsientidele on soovitatav annus tiks 50 mg
Ohukese poliimeerikattega tablett iks kord nddalas. Vt tlaltoodud annustamisjuhiseid.

Eakad patsiendid (> 65-aastased)
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).

Lapsed
Ibandronic Acid Teva ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole tdestatud.
Andmed puuduvad (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Manustamisviis
Suukaudseks manustamiseks.



Ibandronic Acid Teva tablette vfetakse hommikul tiihja kdhuga (véhemalt 6 tundi sd6mata) enne
péeva esimest s6oki voi jooki. Samuti tuleb enne Ibandronic Acid Teva tablettide votmist valtida teiste
ravimite ja toidulisandite (sh kaltsiumi) votmist. S66mata tuleb olla veel vdhemalt 30 minutit pérast
tableti votmist. Vett tohib juua kogu Ibandronic Acid Teva ravikuuri jooksul (vt 18ik 4.5). Suure
kaltsiumisisaldusega vett kasutada ei tohi. Kui esineb kahtlus, et kaltsiumisisaldus kraanivees v6ib olla
kdrge (kare vesi), on soovitatav kasutada madala mineraalide sisaldusega pudelivett.

- Tabletid neelatakse alla tervelt koos klaasitéie veega (180...240 ml), kusjuures patsient peab
sirgelt seisma v&i istuma.

- Pérast Ibandronic Acid Teva vGtmist ei tohi patsiendid 60 minuti jooksul pikali heita.

- Patsiendid ei tohi tablette narida, imeda ega purustada, kuna esineb v6imalus haavandite
tekkeks suu ja neelu piirkonda.

- Joogivesi on ainuke vedelik, mida tohib koos Ibandronic Acid Teva’ga vétta.
4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus ibandroonhappe v&i 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Hipokaltseemia.

- Sodgitoru haigused, mis aeglustavad sodgitoru tiihjenemist, nagu striktuur voi akalaasia.
- Vdimetus pusti seista vGi sirgelt istuda vahemalt 60 minutit.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Luu- ja mineraalide ainevahetuse héiretega patsiendid

Enne ravi alustamist Ibandronic Acid Teva’ga peavad hlipokaltseemia ning teised luu ja mineraalide
ainevahetuse héired olema efektiivselt ravitud. Kdikide patsientide puhul on tahtis piisava koguse
kaltsiumi ja D-vitamiini saamine.

Kui igapéevase dieediga saadav kogus on ebapiisav, peab patsient saama juurde kaltsiumi ja/voi
D-vitamiini.

Seedetrakti arritusnahud

Suu kaudu manustatavad bisfosfonaadid v6ivad pdhjustada seedetrakti Gilemise osa limaskesta paikset
arritust. Véimaliku drritava toime ja olemasoleva seedetrakti haiguse vdimaliku stivenemise tottu peab
olema ettevaatlik Ibandronic Acid Teva manustamisel seedetrakti tilemise osa agedate haigustega
patsientidele (nt teadaolev Barretti sdédgitoru, disfaagia, muud seedetrakti haigused, gastriit, duodeniit
vBi haavandid).

Suukaudsete bisfosfonaatidega ravi saavatel patsientidel on kdrvaltoimetena kirjeldatud dsofagiiti,
sfogitoru haavandeid ja erosioone, mis on méningatel juhtudel olnud raskekujulised ja vajanud
hospitaliseerimist, harva koos verejooksuga vai selle tagajarjel tekkinud sédgitoru striktuuri voi
perforatsiooniga. Raskekujuliste sdogitoru kdrvaltoimete risk tundub olevat suurem patsientidel, kes ei
jargi annustamisjuhiseid ja/v0i jatkavad suukaudsete bisfosfonaatide votmist parast soogitoru
arritusele viitavate sumptomite tekkimist. Patsiendid peavad p6érama erilist tahelepanu
annustamisjuhistele ning olema vdimelised neid jargima (vt 16ik 4.2).

Arstid peavad olema téhelepanelikud selliste ndhtude ja simptomite suhtes, mis viitavad vdimalikule
sOogitorukahjustusele ning patsiente tuleb juhendada, et nad I6petaksid Ibandronic Acid Teva votmise
ja poorduksid arsti poole, kui neil tekib dlisfaagia, valulikkus neelamisel, rinnakutagune valu voi
korvetised vBi nende siivenemine.

Kuigi kontrollitud Kliinilistes uuringutes riski suurenemist ei taheldatud, on turustamisjérgselt
suukaudsete bisfosfonaatide kasutamisel kirjeldatud mao- ja kaksteistsérmiksoole haavandeid, millest
moned on olnud raskekujulised ja komplikatsioonidega.

Atsetulsalitsuilhape ja MSPVAd



Kuna atsetliulsalitsitilhapet, mittesteroidseid pdletikuvastaseid aineid (MSPVAd) ja bisfosfonaate
seostatakse seedetrakti arrituse tekkega, peab nende samaaegsel kasutamisel olema ettevaatlik.

Loualuu osteonekroos
Ibandronic Acid Teva’t onkoloogilistel ndidustustel saavatel patsientidel on turuletulekujargselt véga
harva teatatud I6ualuu osteonekroosi juhtudest (vt 18ik 4.8).

Patsientidel, kellel on suuddnes paranemata avatud pehmete kudede kahjustused, tuleb ravi voi uue
ravikuuri alustamine edasi likata.

Kaasuvate riskifaktoritega patsientidel on enne Ibandronic Acid Teva’ga ravi alustamist soovitatav
teostada suuddne ja hammaste uuring koos preventiivse raviga ning individuaalne kasu ja riski suhte
hindamine.

Ldualuu osteonekroosi tekkeriski hindamisel tuleb arvesse votta jargmisi riskifaktoreid:

- luuresorptsiooni inhibeeriva ravimi toime tugevus (risk on suurem tugeva toimega ravimite
puhul), manustamistee (risk on suurem parenteraalse manustamise puhul) ning kumulatiivne
annus;

- vahk, kaasuvad haigused (nt aneemia, koagulopaatiad, infektsioon), suitsetamine;

- samaaegne ravi: kortikosteroidid, kemoteraapia, angiogeneesi inhibiitorid, pea- ja
kaelapiirkonna Kiiritusravi;

- halb suuddne higieen, parodondi haigused, halvasti sobivad proteesid, anamneesis suu- vOi
hambahaigus, invasiivsed hambaraviprotseduurid (nt hamba ekstraktsioon).

Ka&iki patsiente tuleb teavitada, et Ibandronic Acid Teva-ravi ajal tuleb hoida head suud6ne higieeni,
kaia regulaarselt hambaarsti juures kontrollil ja teatada otsekohe igasugustest suudne slimptomitest
nagu hammaste liikuvus, valu vai turse v8i mitteparanevad haavandid vGi eritis. Ravi ajal tohib
invasiivseid hambaraviprotseduure 1abi viia ainult péarast hoolikat kaalumist ning nende teostamisest
tuleb hoiduda Ibandronic Acid Teva manustamise vahetus laheduses.

Ldualuu osteonekroosiga patsientide raviplaani peavad koostama tihedas koostdds raviarst ja
hambaarst v6i suukirurg, kellel on I6ualuu osteonekroosi ravikogemus. Tuleks kaaluda Ibandronic
Acid Teva-ravi ajutist katkestamist kuni seisundi paranemiseni ja soodustavate riskifaktorite
vahendamist, kui see on vdimalik.

Valimise kuulmekaigu osteonekroos

Bisfosfonaatide kasutamisel, peamiselt pikaajalise raviga seoses on kirjeldatud vélimise kuulmekaigu
osteonekroosi. Vélimise kuulmekaigu osteonekroosi vdimalikud riskifaktorid on steroidide kasutamine
ja kemoteraapia ja/vdi paiksed riskitegurid nagu infektsioon voi trauma. Vélimise kuulmekéigu
osteonekroosi vdimalusega tuleb arvestada bisfosfonaate saavate patsientide puhul, kellel esinevad
kdrvasumptomid, sealhulgas kroonilised kdrvapdletikud.

Reieluu atutpilised murrud

Peamiselt pikaajaliselt osteoporoosi raviks bisfosfonaatravi saavatel patsientidel on teatatud
atudpilistest reieluu subtrohhanteersetest ja diafuitisi murdudest. Need risti- voi lihikesed pdikimurrud
vOivad tekkida reieluu igas osas — vahetult allpool véikest péorlit kuni Glalpool pdndadilist laienemist.
Need murrud tekivad mittetraumaatilistena voi parast minimaalset traumat ning moned patsiendid
kogevad enne taieliku reieluumurru teket nadalaid v6i kuid kestvat valu reies v8i kubemes, millega
sageli kaasnevad pingemurru kuvatavad tunnused. Murrud on sageli kahepoolsed, mistéttu tuleb
reieluu keskosa murruga bisfosfonaatravi saavatel patsientidel uurida ka vastaspoolset reieluud.
Teatatud on ka selliste murdude halvast paranemisest.

Patsientidel, kellel kahtlustatakse atiitipilist reieluumurdu, tuleb patsiendi seisundi ja individuaalse
kasu-riski hindamise jarel kaaluda bisfosfonaatravi ldpetamist.

Bisfosfonaatravi ajal tuleb patsiente nGustada, et nad teataksid igasugusest valust reie, puusa voi
kubeme piirkonnas ja igal nimetatud simptomitega patsiendil tuleb hinnata vdimaliku atttpilise
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reieluumurru esinemist.

Neerufunktsioon

Kliinilistes uuringutes ei ole ibandroonhappe pikaajalisel kasutamisel saadud viiteid neerufunktsiooni
kahjustava toime kohta. Sellele vaatamata soovitatakse Ibandronic Acid Teva-ravi saava patsiendi
kliinilise seisundi hindamisel jalgida neerufunktsiooni ja méaarata kaltsiumi, fosfaatide ja magneesiumi
sisaldus seerumis.

Patsiendid, kellel esineb teadaolev ulitundlikkus teiste bisfosfonaatide suhtes
Teadaoleva Ulitundlikkuse esinemisel teiste bisfosfonaatide suhtes tuleb ravimit manustada
ettevaatusega.

Abiaine

Naatrium

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 6hukese poliimeerikattega tabletis, see tdhendab
pbhimétteliselt ,,naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ravimi koostoimed toiduga

Kaltsiumi ja teisi multivalentseid katioone (nagu alumiinium, magneesium, raud) sisaldavad tooted, sh
piim ja toit, mdjutavad tdendoliselt Ibandronic Acid Teva tablettide imendumist. Seetdttu tohib
selliseid tooteid (sh s60k) sisse vitta alles vahemalt 30 minuti méddumisel suukaudse ravimi
vOtmisest.

Kui ibandroonhappe tablette vdeti 2 tundi pérast tavalist toidukorda, vahenes biosaadavus ligikaudu
75%. SeetGttu on soovitatav votta tablette hommikul tiihja kdhuga (vahemalt 6 tundi sé6mata) ja kdht
peab jadma tiihjaks vahemalt 30 minutiks parast annuse vtmist (vt 18ik 4.2).

Koostoimed teiste ravimitega

Metaboolsete koostoimete teke ei ole tdenédoline, kuna ibandroonhape ei pérsi peamisi inimese maksas
olevaid P450 isoensutime ega indutseeri maksa tstitokroom P450 susteemi rottidel (vt 16ik 5.2).
Ibandroonhape eritub ainult renaalse sekretsiooni teel ega labi biotransformatsiooni.

H2-antagonistid v0i teised mao pH taset tdstvad ravimid

Tervetel meessoost vabatahtlikel ja menopausijargses eas naistel pdhjustas ranitidiini intravenoosne
manustamine ibandroonhappe biosaadavuse suurenemist ligikaudu 20% (mis jaab ibandroonhappe
biosaadavuse normaalse varieeruvuse piiridesse), seda tdendoliselt maohappesuse vahenemise
tulemusena. Siiski ei ole vaja annust kohandada, kui Ibandronic Acid Teva’t manustatakse koos
H2-antagonistide v0i teiste mao pH véartust suurendavate ravimitega.

Atsetlilsalitstiilhape ja MSPVAd

Kuna atsetlulsalitsitilhapet, mittesteroidseid pdletikuvastaseid aineid (MSPVA) ja bisfosfonaate
seostatakse seedetrakti drrituse tekkega, peab nende samaaegsel kasutamisel olema ettevaatlik (vt
16ik 4.4).

Aminoglikosiidid

Bisfosfonaatide manustamisel koos aminogliikosiididega on soovitav ettevaatus, kuna mdlemad
toimeained vbivad vahendada kaltsiumi sisaldust seerumis pikaks ajaks. Téhelepanu tuleks pddrata ka
samaaegse hiipomagneseemia vBimalikule esinemisele.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Ibandroonhappe kasutamise kohta rasedatel naistel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed rottidega on
naidanud reproduktsioonitoksilisust (vt 16ik 5.3). V8imalik risk inimesele ei ole teada. Seetdttu ei tohi
Ibandronic Acid Teva’t raseduse ajal kasutada.



Imetamine

Pole teada, kas ibandroonhape eritub rinnapiima. Uuringud lakeerivate rottidega on ndidanud
ibandroonhappe madalate kontsentratsioonide esinemist piimas parast ravimi intravenoosset
manustamist. Ibandronic Acid Teva’t ei tohi kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus

Puuduvad andmed ibandroonhappe toime kohta inimestel. Reproduktsiooniuuringutes, kus ravimit
manustati rottidele suu kaudu, pdhjustas ibandroonhape fertiilsuse langust. Uuringutes, kus ravimit
manustati rottidele intravenoossel teel, p6hjustas ibandroonhape fertiilsuse langust suurtes 66paevastes
annustes (vt 10ik 5.3).

47 Toime reaktsioonikiirusele

Farmakodinaamiliste ja farmakokineetiliste omaduste ning kirjeldatud kérvaltoimete pdhjal on
oodata, et Ibandronic acid Teva ei m@juta v8i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate
kasitsemise vBimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Kdige tosisemad kirjeldatud kdrvaltoimed on anafiilaktiline reaktsioon/Sokk, reieluu attipilised
murrud, 18ualuu osteonekroos, seedetrakti arritus ja silmapdletik (vt ,,Valitud kérvaltoimete Kirjeldus*
ja 10ik 4.4). Ravi seostatakse kdige sagedamini seerumi kaltsiumisisalduse langusega normivahemiku
piiridest allapoole (hiipokaltseemia), millele jargneb dispepsia.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 1 on loetletud 2 kesksest 111 faasi uuringust (luukahjustuste proftilaktika rinnavahi ja
luumetastaasidega patsientidel: 286 patsienti said raviks 50 mg suukaudselt manustatud
ibandroonhapet) ja turuletulekujargse kasutamise kaigus saadud korvaltoimed.

Kdrvaltoimed on loetletud MedDRA organstisteemi klassi ja esinemissageduse kategooria jargi.
Esinemissageduse kategooriad on méaaratletud jargmise konventsiooni alusel: véga sage (>1/10), sage
(> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vé&ga harv
(< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on
kdrvaltoimed toodud tdsiduse véhenemise jérjekorras.

Tabel 1 Kdrvaltoimed, millest on teatatud ibandroonhappe suukaudsel
manustamisel

Organsisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv Teadmata

klass

Vere ja Aneemia

Iimfiststeemi

héired

Immuunsisteemi Ulitundlikkust, Astma

haired bronhospasmt, agenemine
angioddeemt,
anaftlaktiline,
reaktsioon/Sokkt*




Ainevahetus—ja | Hupo-
toitumishaired kaltseemia
*
Narviststeemi Paresteesia,
héired disgeuusia
(maitsehdire)
Silma Silmapdletikt*
kahjustused
Seedetrakti Osofagiit, | Verejooks,
haired kdhuvalu, | kaksteistsdrmik-
duspepsia, | soole haavand,
iiveldus gastriit,
dusfaagia,
suukuivus
Naha ja Nahasugelemine Stevensi-Johnsoni
nahaaluse koe siindroomt,
kahjustused multiformne
erliteemft,
bulloosne
dermatiitt
Lihas—skeleti ja Atlupilised Ldualuu
sidekoe reieluu osteonekroost*,
kahjustused subtrohhanteer- | vélimise
sed kuulmekaigu
ja diaflisi osteonekroos
murrudt (bisfosfonaatide
klassiefekt) t
Neerude ja Asoteemia
kuseteede haired (ureemia)
Uldised haired ja | Asteenia Valu rinnus,
manustamiskoha gripitaoline
reaktsioonid haigus, halb
enesetunne, valu
Uuringud Parathormooni
taseme tdus
Veres

* Vaata lisainformatsiooni allpool
T Tuvastatud turustamisjargse kogemuse kéigus

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Hipokaltseemia
Kaltsiumi véhenenud eritumisega neerude kaudu v6ib kaasneda fosfaatide taseme langus seerumis,
mis ei vaja ravi. Kaltsiumi tase seerumis vdib langeda hipokaltseemiliste vaartusteni.

Loualuu osteonekroos

Teatatud on I6ualuu osteonekroosi juhtudest, valdavalt luuresorptsiooni inhibeerivaid ravimeid (nagu
ibandroonhape) saanud vahihaigetel (vt 16ik 4.4). Léualuu osteonekroosi juhtudest on teatatud
ibandroonhappe turuletulekujargsel kasutamisel.

Silmapdletik
Ibandroonhappe kasutamisel on kirjeldatud silmapdletiku (uveiidi, episkleriidi ja skleriidi) juhtusid.
Monikord ei taandunud need juhud enne ibandroonhappe &arajatmist.

Anafilaktiline reaktsioon/Sokk
Intravenoossel teel manustatava ibandroonhappega ravitud patsientidel on kirjeldatud anafilaktilise
reaktsiooni/Soki juhtusid, kaasa arvatud surmaga I8ppenud juhtumeid.



Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vdimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Ibandronic Acid Teva uleannustamise ravi kohta puudub spetsiifiline informatsioon. Siiski vGivad
ravimi suukaudse Gleannustamise tagajarjeks olla seedetrakti tilaosa haired nagu maodrritus,
kdrvetised, Osofagiit, gastriit v6i haavand. Ibandronic Acid Teva sidumiseks tuleks juua piima vdi
manustada antatsiide. Kuna esineb risk sddgitoru arrituse tekkeks, ei tohi esile kutsuda oksendamist
ning patsient peab jdama taielikku pistiasendisse.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: luuhaiguste raviks kasutatavad ained, bisfosfonaadid, ATC-kood:
MO5BA06

Ibandroonhape kuulub bisfosfonaatide ravimrihma, millesse kuuluvad ained toimivad spetsiifiliselt
luukoesse. Nende selektiivne toime pdhineb bisfosfonaatide kdrgel afiinsusel mineraalse luuaine
suhtes.

Bisfosfonaadid toimivad osteoklastide aktiivsuse parssimise teel, kuid tdpne toimemehhanism ei ole
veel selge.

In vivo hoiab ibandroonhape &ra luukoe destruktsiooni, mida on eksperimentaalselt tekitatud
gonaadide funktsiooni parssimise, retinoidide, kasvajate voi kasvajaekstraktidega. Endogeense luukoe
resorptsiooni parssimist on kirjeldatud ka kineetilistes “>Ca-uuringutes ja samuti uuringutes, kus on
hinnatud eelnevalt luustikku seondunud radioaktiivse tetratstikliini vabanemist.

Farmakoloogiliselt efektiivsetest annustest markimisvaarselt suuremate ibandroonhappe annuste
kasutamine ei mdjutanud luukoe mineralisatsiooni.

Pahaloomulise kasvaja pohjustatud luuresorptsioonile on iseloomulik liigne luukoe kadu, mida ei
tasakaalusta uue luukoe moodustumine. Ibandroonhape parsib selektiivselt osteoklastide aktiivsust,
vahendades luukoe resorptsiooni ja selle tulemusena pahaloomulisest haigusest tingitud skeleti
tdsistusi.

Kliinilised uuringud rinnandérmevéhi ja luumetastaasidega patsientidel on ndidanud ravimi annusest
soltuvat inhibeerivat toimet luukoe osteolusi, mis valjendub luuresorptsiooni markerites ja annusest
sbltuvat mdju luukahjustuste esinemissagedusele.

Luukahjustuste profilaktikat rinnandarmevahi ja luumetastaasidega patsientidel hinnati kahes
randomiseeritud, platseeboga kontrollitud 111 faasi uuringus, mis kestsid 96 nadalat ja kus manustati
ibandroonhappe 50 mg tablette. Rinnanaarmevahiga naispatsiendid, kellel esinesid radioloogiliste
uuringutega kinnitatud luumetastaasid, randomiseeriti platseebogruppi (277 patsienti) vdi 50 mg
ibandroonhapet saajate gruppi (287 patsienti). Uuringute tulemused on kokku vdetud allpool.

Esmased efektiivsuse tulemusnditajad

Uuringute esmaseks tulemusnéitajaks oli skeletihaiguste esinemissagedus teatud ajavahemikus (SMPR
skeletal morbidity period rate). Tegemist on liit-tulemusnaitajaga, mille alakomponentideks olid
jargnevad skeletiga seotud tsistused (skeletal related events, SRE):



luu radioteraapia luumurdude/luumurru ohu t6ttu;
- luumurdude Kirurgiline ravi;

lilisambamurrud;

- mittevertebraalsed murrud.

SMPR analiius oli ajaliselt kohandatud ning (hte v8i enamat tusistust tihe 12-ndadalase perioodi jooksul
peeti tdendoliselt omavahel seotuks. Seetdttu arvestati analiiisi teostamisel 12-n&dalase perioodi
jooksul esinenud mitmest tiisistusest vaid tihte. Nende uuringute tihendatud andmed néitasid, et 50 mg
ibandroonhappe suukaudne manustamine vahendas markimisvaarselt enam SRE-de esinemist
vOrreldes platseeboga, hinnatuna SMPR jargi (p=0,041). Ibandroonhappe manustamisel vahenes SRE
tekke risk platseeboga vorreldes 38% (suhteline risk 0,62; p=0,003). Efektiivsuse tulemused on kokku
vOetud tabelis 2.

Tabel 2 Efektiivsuse tulemused (metastaatilise luuhaigusega rinnanaérmevéahi haiged)

Kdik skeletiga seotud tusistused (SRE-d)

Platseebo Ibandroonhape 50 mg p-véartus
n=277 n=287
SMPR 1,15 0,99 p=0,041
(patsient-aasta kohta)
SRE suhteline risk - 0,62 p=0,003

Teisesed efektiivsuse tulemusnaitajad

Luuvalu skoori jargi saavutati 50 mg ibandroonhappe manustamisel statistiliselt oluline paranemine
vorreldes platseeboga. Valu véhenemine oli kogu uuringu véltel pusivalt alla algvaartuse ja sellega
kaasnes oluliselt vahesem valuvaigistite kasutamine platseebogrupiga vorreldes. Elukvaliteedi langus
ja WHO toimetulekuvdime skoor olid ibandroonhappega ravitud patsientide seas oluliselt vaiksemad
kui platseebo saajatel. Luuresorptsiooni markeri CTx (I tulpi kollageenist vabanenud C-terminaalne
telopeptiidid) kontsentratsioonid uriinis langesid ibandroonhappe grupis markimisvaarselt enam
vorreldes platseebogrupiga. Selline CTx tasemete langus uriinis korreleerus mérkimisvéarselt esmase
efektiivsuse tulemusnaitaja SMPR-ga (Kendall-tau-b (p<0,001)). Teisesed efektiivsustulemused on
esitatud tabelis 3.

Tabel 3 Teisesed efektiivsustulemused (metastaatilise luuhaigusega rinnandarmevéhi haiged)

Platseebo Ibandroonhape 50 mg | p-vaartus
n=277 n=287
Luuvalu * 0,20 -0,10 p=0,001
Valuvaigistite 0,85 0,60 p=0,019
kasutamine *
Elukvaliteet * -26,8 -8,3 p=0,032
WHO toimetuleku 0,54 0,33 p=0,008
skoor *
CTx uriinis ** 10,95 -77,32 p=0,001

* Keskmine muutus algvaartusest kuni viimase hindamiseni.
** Mediaanmuutus algvaartusest kuni viimase hindamiseni.

Lapsed (vt 16igud 4.2 ja 5.2)
Ibandronic Acid Teva ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole tGestatud.
Andmed puuduvad.



5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Suukaudse manustamise jargselt imendub ibandroonhape seedetrakti tilaosast Kiiresti. Maksimaalne
téheldatud kontsentratsioon plasmas saavutati tiihja kdhu puhul 0,5 kuni 2 tunni jooksul (mediaan

1 tund) ja absoluutne biosaadavus oli ligikaudu 0,6%. Samaaegsel votmisel koos toidu voi joogiga (va
vesi) imendumine véhenes. Ravimi votmisel tavalise hommikust6gi ajal véahenes ibandroonhappe
biosaadavus ligikaudu 90% varra vorreldes tiihja kdhuga ravimit votnud isikute vastavate néitajatega.
Kui ravimit vBetakse 30 minutit enne sddgikorda, vaheneb biosaadavus ligikaudu 30%. Olulist
ibandroonhappe biosaadavuse védhenemist ei esine tingimusel, et ibandroonhapet voetakse 60 minutit
enne toidukorda.

Kui ibandroonhappe tablette manustati 2 tundi pérast tavalist toidukorda, vahenes biosaadavus
ligikaudu 75%. SeetGttu on soovitatav votta tablette hommikul tiihja k6huga (s66mata vahemalt
6 tundi) ja s60mata tuleb olla vahemalt 30 minutit parast annuse vtmist (vt 18ik 4.2).

Jaotumine

Parast algset suisteemset imendumist seondub ibandroonhape kiiresti luukoesse vdi valjutatakse
uriiniga. Inimestel on ndiv terminaalne jaotusruumala véhemalt 90 | ja luukoesse jéudva annuse kogus
arvutuslikult 40...50% tsirkuleerivast annusest. Terapeutiliste kontsentratsioonide juures on valkudega
seonduvus inimese plasmas ligikaudu 87% ja seega ei ole teiste ravimitega koostoime seoses
seondumiskohalt tdrjumisega tGenaoline.

Biotransformatsioon
Puuduvad téendid ibandroonhappe metaboliseerumise kohta inimeste v8i loomade organismis.

Eritumine

Imendunud ibandroonhappe fraktsioon eritatakse vereringest luukoesse imendumise teel (arvutuslikult
40...50%), Ulejaanu valjutatakse organismist muutumatul kujul neerude kaudu. Ibandroonhappe
imendumata fraktsioon elimineeritakse muutumatul kujul véljaheitega.

Kindlaks tehtud poolvaéartuste vahemik on lai ja annusest sdltuv ning testi suhtes sensitiivne, kuid naiv
terminaalne poolvaértusaeg on ldiselt vahemikus 10...60 tundi. Siiski langevad esialgsed
plasmatasemed Kiiresti, saavutades 10% maksimaalsest plasmakontsentratsioonist 3 ja 8 tunni
mooddumisel vastavalt parast ravimi intravenoosset ja suukaudset manustamist.

Ibandroonhappe Gldkliirens on vaike - keskmise vaartusega 84...160 ml/min. Renaalne Kliirens
(ligikaudu 60 ml/min tervetel menopausijargses eas naistel) moodustab ligikaudu 50...60%
tldkliirensist ja on seotud kreatiniini kliirensiga. Arvatakse, et erinevus ndiva uld- ja renaalse kliirensi
vahel peegeldab toimeaine omastamist luukoe poolt.

Tdendoliselt ei kuulu renaalse eritumise sekretoorse tee alla teadaolevad happelised vGi aluselised
transportststeemid, mis osalevad teiste toimeainete eritumises. Lisaks ei pérsi ibandroonhape peamisi
inimese maksas olevaid P450 isoensuitime ega indutseeri maksa tsitokroom P450 siisteemi rottidel.

Farmakokineetika patsientide eririthmades

Sugu

Ibandroonhappe biosaadavus ja farmakokineetika on meestel ja naistel sarnased.

Rass

Ibandroonhappe dispositsiooni osas puuduvad viited kliiniliselt olulistele rassilistele erinevustele aasia
ja europiidse rassi esindajate seas. Aafrika paritolu patsientide kohta on olemas vaid vaga véhesed
andmed.

Neerukahjustusega patsiendid
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Erineva raskusega neerukahjustuse korral on ibrandonaadi ekspositsioon seotud kreatiniini kliirensiga
(CLcr). Raske neerupuudulikkusega (CLcr < 30 ml/min) patsientidel.olid suukaudselt 10 mg péevas
ibandronaadi manustamisel 21 paeva jooksul plasmakontsentratsioonid 2...3 korda kérgemad kui
normaalse neerufunktsiooniga isikutel (CLcr > 80 ml/min). Ibandronaadi tldkliirens langes raske
neerupuudulikkusega isikutel 44 ml/min-le, vastav vaartus normaalse neerufunktsiooniga isikutel oli
129 ml/min. Kerge neerukahjustusega (CLcr > 50 ja < 80 ml/min) patsientidel ei ole vaja annust
kohandada. Md6duka neerukahjustusega (CLcr > 30 ja < 50 ml/min) v6i raske neerukahjustusega
(CLcr < 30 ml/min) patsientidel on soovitatav annuse kohandamine (vt 18ik 4.2).

Maksakahjustusega patsiendid (vt 18ik 4.2)

Puuduvad farmakokineetilised andmed ibandroonhappe kasutamise kohta maksakahjustusega
patsientidel. Maksal puudub oluline roll ibandroonhappe kliirensis, kuna see ei metaboliseeru, vaid
valjutatakse neerude kaudu ja luukoesse omastamise teel. Seetdttu ei ole maksakahjustusega
patsientidel vaja annust kohandada. Peale selle, kuna plasmavalkudega seondub terapeutiliste
kontsentratsioonide juures ligikaudu 87% toimeainest, ei pdhjusta hlipoproteineemia raske
maksahaiguse puhul Kliiniliselt olulist vaba fraktsiooni kontsentratsiooni tdusu plasmas.

Eakad (vt 18ik 4.2)

Multivariantses analliusis ei leitud, et vanus oleks mistahes uuritud farmakokineetilise parameetri osas
s6ltumatuks mojuteguriks. Kuna vanuse suurenedes vaheneb neerufunktsioon, on see ainukeseks
faktoriks, mida tuleb arvesse votta (vt 16ik neerukahjustus).

Lapsed (vt I6igud 4.2 ja 5.1)
Puuduvad andmed ibandroonhappe kasutamise kohta alla 18-aastastel patsientidel.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilistes uuringutes tdheldati toimeid vaid soovitatud kliinilistest maksimaalsetest annustest
tunduvalt suuremate annuste manustamisel, mis viitab vahesele tahtsusele kliinilisel kasutamisel.
Sarnaselt teistele bisfosfonaatidele identifitseeriti siisteemse toksilisuse esmaste sihtorganitena neerud.

Mutageensus/kartsinogeensus:
Vaimalikku kartsinogeenset toimet ei taheldatud. Genotoksilisuse testid ei ndidanud ibandroonhappe
mdju geneetilistele omadustele.

Reproduktsioonitoksilisus:

Ibandroonhappe intravenoossel ja suu kaudu manustamisel rottidele ja kudlikutele ei tdheldatud otsest
toksilist toimet lootele ega teratogeenseid toimeid. Reproduktsiooniuuringutes, kus ravimit manustati
rottidele suu kaudu, avaldus toime fertiilsusele sagenenud implantatsioonieelsete loote kaotustena
annuste 1 mg/kg 66péevas ja suuremate puhul. Reproduktsiooniuuringutes, kus ravimit manustati
rottidele intravenoossel teel, vahenes ibandroonhappe toimel spermatosoidide arv annuste 0,3 ja

1 mg/kg 66péevas puhul ning meeste fertiilsus annuse 1 mg/kg 66péevas ja naiste fertiilsus annuse
1,2 mg/kg 66péevas puhul. Ibandroonhappega teostatud reproduktsioonitoksilisuse uuringutes rottidel
ilmnenud kérvaltoimed olid samasugused nagu selles ravimiklassis (bisfosfonaadid) ootuspérane. Siia
kuuluvad implantatsioonikohtade arvu vahenemine, poegimise loomuliku kulu mdjutamine
(dustookia), vistseraalsete arenguhéirete sagenemine (neeruvaagna-ureeteri sindroom) ja hammaste
véaérarengud rottidel F1 pdlvkonnas.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Mikrokristalne tselluloos

Povidoon K-30

Krospovidoon (tlip A)
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Kolloidne ranidioksiid, veevaba
Stearhape

Tableti kate:
Opadry valge YS-1-7003
Titaandioksiid (E 171)
Hipromelloos
Makrogool 400
Polusorbaat 80
6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kaolblikkusaeg
2 aastat
6.4 Sailitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
PVC/Aclar/PVC-alumiinium blistrid kartongkarpides, milles on 28 vdi 84 tabletti.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla matgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks
Kasutamata ravimpreparaat v6i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele. Ravimite
sattumine keskkonda tuleb viia miinimumini.
7. MUUGILOA HOIDJA
Teva B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Holland
8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/10/642/001 28 Ohukese pollimeerikattega tabletti PVC/Aclar/PVC — Alumiinium
blistrites pappkarbis
EU/1/10/642/002 84 6hukese polimeerikattega tabletti PVC/Aclar/PVC — Alumiinium
blistrites pappkarbis
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Midgiloa esmase valjastamise kuupéev: 17. september 2010
Mudgiloa viimase uuendamise kuupéev: 25. juuni 2015
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ibandronic Acid Teva 150 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg ibandroonhapet (naatriummonohtidraadina).

Abiainete téielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Valged kaksikkumerad kapslikujulised 6hukese poliimeerikattega tabletid, mille (ihele kiiljele on
graveeritud ,,1150” ja teine kiilg on sile.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Osteoporoosi raviks menopausijargses eas naistele, kellel on suurenenud risk luumurdude tekkeks (vt
I6ik 5.1). Tdéendatud on riski vahenemine selgroolilide murru tekkeks, kuid reieluukaela murdude
korral ei ole efektiivsus tdestatud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Soovitatav annus on (iks 150 mg dhukese pollimeerikattega tablett tiks kord kuus. Tablett tuleb
eelistatult votta iga kuu samal kuupéaeval.

Ibandronic Acid Teva’t peab vétma hommikul tiihja kGhuga (vdhemalt 6 tundi sé6mata) 1 tund enne
péaeva esimest sd6ki vdi jooki (va vesi, vt 16ik 4.5) voi teisi suukaudseid ravimeid ja toidulisandeid (sh
kaltsium).

Patsiente tuleb juhendada, et juhul kui annus jai vdtmata ja jargmise ettendhtud annuse vétmise aeg ei
jaa 7 eeloleva péeva hulka, peavad nad jargmisel hommikul v&tma Uhe Ibandronic Acid Teva 150 mg
tableti. Seejérel peavad patsiendid jatkama annuse manustamist ks kord kuus esialgsel maératud
kuupdeval. Kui jargmise ettendahtud annuse vGtmise aeg on 7 péeva jooksul, peavad patsiendid ootama
selle ajani ning seejarel jatkama Uhe tableti v&tmist kord kuus esialgse skeemi jargi. Patsiendid ei tohi
sama nédala jooksul vdtta kahte tabletti.

Kui toiduga saadav kogus on ebapiisav, peab patsient saama tdiendavalt kaltsiumi ja/vdi D-vitamiini
(vt 18igud 4.4 ja 4.5).

Optimaalne bisfosfonaatravi kestus osteoporoosi korral ei ole tdestatud. Ravi jatkamise vajadust tuleb
taashinnata perioodiliselt kaaludes vdimalikke riske ja kasu individuaalsetele patsientidele, eriti viie
vBi enama kasutusaasta jarel.

Patsientide eririhmad

Neerukahjustus

Piiratud Kliinilise kogemuse t6ttu ei ole Ibandronic Acid Teva soovitatav patsientidele, kelle
kreatiniini kliirens on alla 30 ml/min (vt 16igud 4.4 ja 5.2).
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Kerge voi keskmise neerukahjustusega patsientidel, kellel kreatiniini kliirens on 30 ml/min vdi tle
selle, ei ole annuse kohandamine vajalik.

Maksakahjustus
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).

Eakad patsiendid (> 65-aastased)
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).

Lapsed
Puudub Ibandronic Acid Teva asjakohane kasutus lastel vanuses kuni 18 aastat ning Ibandronic Acid
Teva’t ei ole nendel patsientidel uuritud (vt 18ik 5.1 ja 18ik 5.2).

Manustamisviis
Suukaudne.

- Tabletid tuleb alla neelata tervelt koos klaasitéie veega (180...240 ml), kusjuures patsient peab
sirgelt seisma v0i istuma. Suure kaltsiumisisaldusega vett kasutada ei tohi. Kui esineb kahtlus,
et kaltsiumisisaldus kraanivees v@ib olla kdrge (kare vesi), on soovitatav kasutada madala
mineraalide sisaldusega pudelivett.

- Pdrast Ibandronic Acid Teva votmist ei tohi patsiendid 1 tunni jooksul pikali heita.

- Vesi on ainus vedelik, mida tohib koos Ibandronic Acid Teva’ga votta.

- Patsiendid ei tohi tabletti narida ega imeda, kuna see vdib pdhjustada haavandite teket suu ja
neelu piirkonnas.

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus ibandroonhappe v6i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

- Hupokaltseemia.

- Soédgitoru haigused, mis aeglustavad sdogitoru tiihjenemist, nagu striktuur v6i akalaasia.
- Vo6imetus pusti seista vdi sirgelt istuda vahemalt 60 minutit.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Hupokaltseemia

Enne ravi alustamist Ibandronic Acid Teva’ga tuleb korrigeerida olemasolev hiipokaltseemia.
Efektiivselt tuleb ravida ka teisi luu ja mineraalide ainevahetuse hdireid. K&ikide patsientide puhul on
téhtis piisavas koguses kaltsiumi ja D-vitamiini saamine.

Seedetrakti arritus

Suukaudselt manustatavad bisfosfonaadid vdivad pdhjustada seedetrakti Glemise osa limaskesta
paikset &rritust. VAimaliku &rritava toime ja olemasoleva seedetrakti haiguse voimaliku stivenemise
tottu peab olema ettevaatlik Ibandronic Acid Teva manustamisel seedetrakti tilemise osa dgedate
haigustega patsientidele (nt teadaolev Barretti sodgitoru, diisfaagia, muud s6dgitoru haigused, gastriit,
duodeniit vOi haavandid).

Suukaudsete bisfosfonaatidega ravi saavatel patsientidel on k@rvaltoimetena kirjeldatud ¢sofagiiti,
sO6gitoru haavandeid ja erosioone, mis méningatel juhtudel on olnud raskekujulised ja vajanud
hospitaliseerimist, harva koos verejooksuga vai selle tagajarjel tekkinud sédgitoru striktuuri voi
perforatsiooniga. Raskekujuliste soogitoru kdrvaltoimete risk tundub olevat suurem patsientidel, kes ei
jargi annustamisjuhiseid ja/vdi jatkavad suukaudsete bisfosfonaatide vGtmist parast sédgitoru
arritusele viitavate simptomite tekkimist. Patsiendid peavad podrama erilist tdhelepanu
annustamisjuhistele ning olema vdimelised neid jargima (vt 15ik 4.2).

Avrstid peavad olema téhelepanelikud selliste nédhtude ja simptomite suhtes, mis viitavad vdimalikule
sOogitorukahjustusele ning patsiente tuleb juhendada, et nad I6petaksid Ibandronic Acid Teva votmise
ja poorduksid arsti poole, kui neil tekib diisfaagia, valulikkus neelamisel, rinnakutagune valu voi
korvetised vOi nende siivenemine.
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Kuigi kontrollitud kliinilistes uuringutes riski suurenemist ei tdheldatud, on turustamisjargselt
suukaudsete bisfosfonaatide kasutamisel Kirjeldatud mao- ja kaksteistsérmiksoole haavandeid, millest
mdned on olnud raskekujulised ja komplikatsioonidega.

Kuna nii mittesteroidseid p&letikuvastaseid ravimeid kui ka bisfosfonaate seostatakse seedetrakti
arrituse tekkega, tuleks samaaegse manustamise korral rakendada ettevaatust.

Loualuu osteonekroos
Ibandronic Acid Teva’t osteoporoosi raviks saavatel patsientidel on turuletulekujargselt véga harva
teatatud Idualuu osteonekroosi juhtudest (vt 15ik 4.8).

Patsientidel, kellel on suu6dnes paranemata avatud pehmete kudede kahjustused, tuleb ravi vGi uue
ravikuuri alustamine edasi ltkata.

Kaasuvate riskifaktoritega patsientidel on soovitatav enne Ibandronic Acid Teva’ga ravi alustamist
teostada suuddne ja hammaste uuring koos preventiivse raviga ning individuaalne kasu ja riski suhte
hindamine.

Ldualuu osteonekroosi tekkeriski hindamisel tuleb arvesse votta jargmisi riskifaktoreid:

- luuresorptsiooni inhibeeriva ravimi toime tugevus (risk on suurem tugeva toimega ravimite
puhul), manustamistee (risk on suurem parenteraalse manustamise puhul) ning kumulatiivne
annus;

- vahk, kaasuvad haigused (nt aneemia, koagulopaatiad, infektsioon), suitsetamine;

- samaaegne ravi: kortikosteroidid, kemoteraapia, angiogeneesi inhibiitorid, pea- ja
kaelapiirkonna kiiritusravi;

- halb suuddne higieen, parodondi haigused, halvasti sobivad proteesid, anamneesis suu- voi
hambahaigus, invasiivsed hambaraviprotseduurid (nt hamba ekstraktsioon).

Kaiki patsiente tuleb teavitada, et Ibandronic Acid Teva-ravi ajal tuleb hoida head suuédne higieeni,
kéia regulaarselt hambaarsti juures kontrollil ja teatada otsekohe igasugustest suu6dne siimptomitest
nagu hammaste liikuvus, valu vGi turse v6i mitteparanevad haavandid vdi eritis. Ravi ajal tohib
invasiivseid hambaraviprotseduure labi viia ainult péarast hoolikat kaalumist ning nende teostamisest
tuleb hoiduda Ibandronic Acid Teva manustamise vahetus laheduses.

Ldualuu osteonekroosiga patsientide raviplaani peavad koostama tihedas koostdds raviarst ja
hambaarst vdi suukirurg, kellel on Idualuu osteonekroosi ravikogemus. Tuleks kaaluda Ibandronic
Acid Teva-ravi ajutist katkestamist kuni seisundi paranemiseni ja soodustavate riskifaktorite
vahendamist, kui see on vdimalik.

Vélimise kuulmekaigu osteonekroos

Bisfosfonaatide kasutamisel, peamiselt pikaajalise raviga seoses on kirjeldatud vélimise kuulmekéigu
osteonekroosi. Valimise kuulmekaigu osteonekroosi vdimalikud riskifaktorid on steroidide kasutamine
ja kemoteraapia ja/voi paiksed riskitegurid nagu infektsioon véi trauma. Valimise kuulmekaigu
osteonekroosi vdimalusega tuleb arvestada bisfosfonaate saavate patsientide puhul, kellel esinevad
kdrvastimptomid, sealhulgas kroonilised kdrvapdletikud.

Reieluu atutpilised murrud

Peamiselt pikaajaliselt osteoporoosi raviks bisfosfonaatravi saavatel patsientidel on teatatud
atlilipilistest reieluu subtrohhanteersetest ja diafuitisi murdudest. Need risti- voi lthikesed p&ikimurrud
vOivad tekkida reieluu igas osas — vahetult allpool véikest p&orlit kuni Glalpool pdndadilist laienemist.
Need murrud tekivad mittetraumaatilistena voi parast minimaalset traumat ning moned patsiendid
kogevad enne taieliku reieluumurru teket nadalaid v6i kuid kestvat valu reies v8i kubemes, millega
sageli kaasnevad pingemurru kuvatavad tunnused. Murrud on sageli kahepoolsed, mist&ttu tuleb
reieluu keskosa murruga bisfosfonaatravi saavatel patsientidel uurida ka vastaspoolset reieluud.
Teatatud on ka selliste murdude halvast paranemisest. Patsientidel, kellel kahtlustatakse attitpilist
reieluumurdu, tuleb patsiendi seisundi ja individuaalse kasu-riski hindamise jarel kaaluda
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bisfosfonaatravi 1dpetamist.

Bisfosfonaatravi ajal tuleb patsiente nGustada, et nad teataksid igasugusest valust reie, puusa voi
kubeme piirkonnas ja igal nimetatud simptomitega patsiendil tuleb hinnata vdimaliku atutpilise
reieluumurru esinemist.

Neerukahjustus
Kuna kliinilised kogemused on piiratud, ei ole Ibandronic Acid Teva soovitatav patsientidele, kelle
kreatiniini Kliirens on alla 30 ml/min (vt 16ik 5.2).

Abiaine

Naatrium

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 6hukese polimeerikattega tabletis, see taéhendab
pohimétteliselt ,,naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ravimi koostoime toiduga

Toiduga koos votmisel ibandroonhappe suukaudne biosaadavus Uldiselt vaheneb. Eelkdige kaltsiumi
(sh piim) ja teisi multivalentseid katioone (nagu alumiinium, magneesium, raud) sisaldavad tooted
héirivad téendoliselt Ibandronic Acid Teva imendumist, mis on kooskdlas ka loomkatsete tulemustega.
Seetdttu ei tohiks patsiendid Ibandronic Acid Teva votmisele eelnenud 66l stitia (vahemalt 6 tundi) ja
kdht peab parast Ibandronic Acid Teva vdtmist jadma 1 tunniks tiihjaks (vt 18ik 4.2).

Koostoimed teiste ravimitega

Metaboolsete koostoimete teke ei ole tdenédoline, kuna ibandroonhape ei pérsi peamisi inimese maksas
olevaid P450 isoensutime ega indutseeri maksa tstitokroom P450 susteemi rottidel (vt 16ik 5.2).
Ibandroonhape eritub ainult renaalse ekskretsiooni teel ega labi biotransformatsiooni.

Kaltsiumipreparaadid, antatsiidid ja osad multivalentseid katioone sisaldavad peroraalsed
ravimpreparaadid

Kaltsiumilisandid, antatsiidid ja mdned multivalentseid katioone (nagu alumiinium, magneesium,
raud) sisaldavad suukaudsed ravimpreparaadid hairivad tGenéoliselt Ibandronic Acid Teva
imendumist. Seet6ttu ei tohi vdhemalt 6 tundi enne ja 1 tund pérast Ibandronic Acid Teva vdtmist teisi
ravimeid votta.

Atsetiiilsalitsutlhape ja MSPVAd
Kuna atsetlulsalitstiiilhape, mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid (MSPVAd) ja bisfosfonaadid
pdhjustavad seedetrakti arritust, peab nende samaaegsel manustamisel olema ettevaatlik (vt 15ik 4.4).

H2-blokaatorid v8i prootonpumba inhibiitorid

Enam kui 1500 patsiendist, kes osalesid ibandroonhappe ks kord kuus ja tiks kord 66péevas
annustamisskeeme vdrdlevas uuringus BM 16549, kasutasid esimesel ja teisel aastal vastavalt 14% ja
18% histamiini (H2) retseptorite blokaatoreid vdi prootonpumba inhibiitoreid. Nende patsientide seas
oli seedetrakti tilaosa kérvaltoimete esinemissagedus sarnane patsientidel, kes said ibandroonhapet
annuses 150 mg (ks kord kuus ja patsientidel, kes said ibandroonhapet 2,5 mg 66péaevas.

Tervetel meessoost vabatahtlikel ja menopausijérgses eas naistel pdhjustas ranitidiini intravenoosne
manustamine ibandroonhappe biosaadavuse suurenemist ligikaudu 20%, seda t6enéoliselt
maohappesuse vahenemise tdttu. Kuna see suurenemine jaab siiski ibandroonhappe biosaadavuse
normaalse varieeruvuse piiridesse, ei peeta annuse kohandamist vajalikuks, kui Ibandronic Acid
Teva’t manustatakse koos H2-antagonistide vGi teiste mao pH véaartust suurendavate toimeainetega.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Ibandronic Acid Teva on ette ndhtud kasutamiseks ainult postmenopausis naistele ja rasestuda vGivad
naised ei tohi seda kasutada.

Ibandroonhappe kasutamise kohta rasedatel naistel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed rottidega on
naidanud mdningat reproduktsioonitoksilisust (vt 18ik 5.3). Véimalik risk inimesele ei ole teada.
Ibandronic Acid Teva’t ei tohi raseduse ajal kasutada.

Imetamine

Pole teada, kas ibandroonhape eritub inimese rinnapiima. Uuringud lakteerivate rottidega on ndidanud
ibandroonhappe madalate kontsentratsioonide esinemist piimas parast ravimi intravenoosset
manustamist. Ibandronic Acid Teva’t ei tohi imetamise ajal kasutada.

Fertiilsus

Puuduvad inimestelt saadud andmed ibandroonhappe toime kohta. Reproduktsiooniuuringutes, kus
ravimit manustati rottidele suu kaudu, p8hjustas ibandroonhape fertiilsuse langust. Uuringutes, kus
ravimit manustati rottidele intravenoossel teel, p6hjustas ibandroonhape fertiilsuse langust suurtes
O0péevastes annustes (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Farmakodiinaamiliste ja farmakokineetiliste omaduste ning kirjeldatud kdrvaltoimete pGhjal on
oodata, et Ibandronic Acid Teva ei m&juta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate
késitsemise vBimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Kdige raskemad kirjeldatud kdrvaltoimed on anaftlaktiline reaktsioon/Sokk, reieluu attiupilised
murrud, 16ualuu osteonekroos, seedetrakti arritus, silmap6letik (vt 16ik ,,Valitud kdrvaltoimete
kirjeldus“ ja 10ik 4.4).

Kdige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimed on liigesvalu ja gripitaolised simptomid. Need simptomid
tekivad tulpiliselt parast esimese annuse manustamist, on Gldjuhul luhiajalised, kerge voi keskmise
raskusega ning tavaliselt taanduvad ravi jatkamisel ilma ravimeetmeid rakendamata (vt 18ik
,Gripitaoline haigus®).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 1 on toodud teadaolevate kdrvaltoimete taielik loetelu. 1251 patsiendil, kes osalesid

4 platseebokontrollitud kliinilises uuringus ning kellest suur enamus osales podrdelises kolmeaastases
luumurdude uuringus (MF 4411), uuriti suukaudse ravi ohutust, kui ibandroonhapet manustati 2,5 mg
tiks kord 60péevas.

Osteoporoosiga postmenopausis naistel labiviidud kaheaastases uuringus (BM 16549) oli
ibandroonhappe (ildine ohutus sarnane manustatuna 150 mg iiks kord kuus ja 2,5 mg 66paevas. Uldine
patsientide osakaal, kellel tekkis ravimi kérvaltoime150 mg ibandroonhappe manustamisel ks kord
kuus, oli parast esimest ja parast teist raviaastat vastavalt 22,7% ja 25,0%. Enamikul juhtudel ei olnud
vaja ravi IGpetada.

Kdrvaltoimed on loetletud MedDRA organsisteemi klassi ja esinemissageduse kategooria jargi.
Esinemissageduse kategooriad on méératletud jargmise konventsiooni alusel: véga sage (>1/10), sage
(> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv
(< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). lIgas esinemissageduse grupis on
kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jérjekorras.
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Tabel 1: Kdrvaltoimed, mis tekkisid I11 faasi uuringutes BM 16549 ja MF 4411 postmenopausis
naistel, kes said ibandroonhapet 150 mg (ks kord kuus vdi ibandroonhapet 2,5 mg 66péevas, ning
turustamisjérgse kogemuse kaigus.

Organsusteemi | Sage Aeg-ajalt Harv Vaga harv
klass
Immuunsiisteem Astma Ulitundlikkusreaktsioo | Anafiilaktiline
i hdired agenemine n reaktsioon/Sokk*
T
Ainevahetus- ja Hipo-
toitumishdired kaltseemiat
Nérvisiisteemi Peavalu Pearinglus
héired
Silma héired Silmapdletik*t
Seedetrakti Osofagiit, gastriit, | Osofagiit, Duodeniit
héired* gastrogsofageaaln | kaasa
e reflukshaigus, arvatud
dispepsia, sodgitoru
kdhulahtisus, haavandid
kdhuvalu, iiveldus | voi
striktuurid ja
disfaagia,
oksendamine
kdhupuhitus
Naha ja Loove Angioddeem, ndo Stevensi-Johnson
nahaaluskoe turse, urtikaaria i sindroomt,
kahjustused multiformne
erliteemt,
bulloosne
dermatiitt
Lihas-skeleti ja | Liigesvalu, Seljavalu Atulpilised reieluu Ldualuu
sidekoe lihasvalu, lihas- subtrohhanteersed ja osteonekroos*t,
haigused skeleti valu, diafdsi murrudt valimise
lihaskrambid, kuulmekaigu
lihas-skeleti jaikus osteonekroos
(bisfosfonaatide
klassiefekt)t
Uldised haired Gripitaoline Vasimus
ja haigus*
manustamiskoha
reaktsioonid

* V1t lisainfot allpool

T Tuvastatud turustamisjargse kogemuse kéigus

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Seedetrakti korvaltoimed
Uks kord kuus manustatava ravi uuringusse kaasati patsiendid, kellel oli anamneesis seedetrakti

haigus, sh ilma hiljutise verejooksu v6i hospitaliseerimiseta peptilise haavandiga patsiendid ning ravile
alluva duspepsia voi refluksiga patsiendid. Nende patsientide puhul puudus erinevus seedetrakti tilaosa
kdrvaltoimete osas, kui kasutati raviskeemi 150 mg uks kord kuus voi raviskeemi 2,5 mg 66péaevas.

Gripitaoline haigus
Gripilaadne haigus hdlmab néhtusid, mida kirjeldati kui dgeda faasi reaktsiooni, v0i simptomeid, nagu
lihasvalu, liigesvalu, palavik, kiilmavarinad, véasimus, iiveldus, isutus vGi luuvalu.
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Ldualuu osteonekroos

Teatatud on Idualuu osteonekroosi juhtudest, valdavalt luuresorptsiooni inhibeerivaid ravimeid (nagu
ibandroonhape) saanud vahihaigetel (vt 18ik 4.4). Ldualuu osteonekroosi juhtudest on teatatud
ibandroonhappe turuletulekujargsel kasutamisel.

Silmapdletik
Ibandroonhappe kasutamisel on kirjeldatud silmapdletiku (uveiidi, episkleriidi ja skleriidi) juhtusid.
Mdnikord ei taandunud need juhud enne ibandroonhappe arajatmist.

Anafiilaktiline reaktsioon/Sokk
Intravenoossel teel manustatava ibandroonhappega ravitud patsientidel on kirjeldatud anaftlaktilise
reaktsiooni/Soki juhtusid, kaasa arvatud surmaga I8ppenud juhtumeid.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi midgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Ibandronic Acid Teva Uleannustamise ravi kohta puudub spetsiifiline informatsioon.

Selle ravimklassi kohta olemasolevate teadmiste alusel v@ivad ravimi suukaudse tleannustamise
tagajarjeks olla siiski seedetrakti tilaosa hdired (nt maoérritus, duspepsia, dsofagiit, gastriit voi
haavand) vGi hlipokaltseemia. Ibandronic Acid Teva sidumiseks tuleb juua piima v8i manustada
antatsiide ning koiki korvaltoimeid tuleb ravida simptomaatiliselt. Kuna esineb risk soogitoru arrituse
tekkeks, ei tohi esile kutsuda oksendamist ning patsient peab jaddma téielikku plstiasendisse.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: luuhaiguste raviks kasutatavad ravimid, bisfosfonaadid, ATC-kood:
MO5BA06

Toimemehhanism

Ibandroonhape on véga tugeva toimega bisfosfonaat, mis kuulub lammastikku sisaldavate
bisfosfonaatide gruppi, mis toimivad selektiivselt luukoesse ja parsivad spetsiifiliselt osteoklastide
aktiivsust, luukoe moodustumist otseselt mdjutamata. See ei hairi osteoklastide uuenemist.
Ibandroonhape suurendab progressiivselt luumassi ja vahendab luumurdude esinemissagedust, kuna
menopausijérgses eas naiste luukoe lagunemise kiirus langeb menopausieelsele tasemele.

Farmakodiinaamilised toimed

Ibandroonhappe farmakodiinaamiliseks toimeks on luukoe resorptsiooni parssimine. In vivo hoiab
ibandroonhape &ra luukoe destruktsiooni, mida on eksperimentaalselt tekitatud gonaadide funktsiooni
parssimise, retinoidide, kasvajate voi kasvajaekstraktidega. Noortel (kiiresti kasvavatel) rottidel
parsitakse ka luukoe endogeenset resorptsiooni, mis viib normaalse luukoe massi suurenemisele
v@rreldes ravimit mittesaanud loomadega. Loomkatsed Kinnitavad, et ibandroonhape on véaga tugev
osteoklastide aktiivsuse pérssija. Kasvueas rottidel ei tdheldatud mineralisatsiooni inhibeerimist ka
osteoporoosi raviks vajalikust annusest 5000 korda suuremate annuste kasutamisel.

Rottidel, koertel ja ahvidel seostati nii ravimi igapdevast kui vahelduvat (pika annusevaba intervalliga)
pikaajalist manustamist uue, normaalse luukoe moodustumisega ning luude mehaanilise tugevuse
paranemise ja pusimisega koguni toksiliste annuste vahemikus. Inimestel leidis ibandroonhappe
igapdevase ja vahelduva manustamise (annusevaba intervall 9...10 nddalat) efektiivsus kinnitust
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Kliinilises uuringus (MF4411), kus demonstreeriti ibandroonhappe luumurde valtivat toimet.

Loommudelites pGhjustas ibandroonhape biokeemilisi muutusi, mis viitavad annusest s6ltuvale luukoe
resorptsiooni parssimisele, sh uriinist madratud luukoe kollageeni degradatsiooni markerite
allasurumine (nditeks deoksupuridinoliin ja ristsidemetega seotud I tliiipi kollageeni N-telopeptiidid
(NTX)).

| faasi bioekvivalentsuse uuringus, kus osalenud 72 postmenopausis naist said 150 mg suukaudselt iga
28 paeva jarel, kokku neli annust, taheldati esimese annuse jargset seerumi CTX inhibeerimist juba
24 tundi parast manustamist (inhibeerimise mediaan 28%), maksimaalset inhibeerimist (mediaaniga
69%) téheldati 6 pdeva hiljem. Kolmanda ja neljanda annuse jérgselt oli maksimaalse inhibeerimise
mediaan 6 pdeva parast annuse manustamist 74%, 28 paeva pérast neljandat annust oli inhibeerimise
mediaan véhenenud 56%-ni. Edasise annustamiseta kaob luuresorptsiooni biokeemiliste markerite
supressioon.

Kliiniline efektiivsus

Tuleks arvestada sdltumatute riskifaktoritega nagu madal LMT, vanus, eelnev luumurdude esinemine,
luumurdude esinemine perekonnas, intensiivne luude ainevahetus ning vaike kehamassiindeks, et vélja
selgitada naised, kellel on suurenenud risk osteoporootiliste murdude tekkeks.

150 mg ibandroonhapet lks kord kuus

Luukoe mineraalne tihedus (LMT)

Osteoporoosiga postmenopausis naistel (ravieelne lilisamba nimmeosa LMT T-skoor alla -2,5 SD)
labiviidud kaheaastases topeltpimedas mitmekeskuselises uuringus (BM 16549) demonstreeriti, et
150 mg ibandroonhappe manustamine ks kord kuus on vahemalt sama efektiivne LMT
suurendamisel kui 2,5 mg ibandroonhapet 60péevas. Seda demonstreeriti nii esimese aasta primaarses
analudsis kui teise aasta kinnitusanalutsi tulemusnditajaga (tabel 2).

Tabel 2: Lilisamba nimmeosa, kogu puusaluu, reieluukaela ja trohhanteri LMT keskmised muutused
algvaartusest parast esimest aastat (esmane analiilis) ja parast kaheaastast ravi (protokollijérgses
populatsioonis) uuringus BM 16549,

Uhe aasta andmed uuringus BM Kahe aasta andmed uuringus BM
16549 16549
Keskmised Ibandroonhape Ibandroonhape | Ibandroonhape Ibandroonhape
relatiivsed muutused | 2,5 mg 60péevas | 150 mg lks 2,5 mg 66paevas | 150 mg lks kord
algvaartusest (%) (N=318) kord kuus (N=294) kuus
[95% CI] (N=320) (N=291)
Lilisamba nimmeosa | 3,9 [3,4; 4,3] 4,9 [4,4;5,3] 5,0 [4,4;5,5] 6,6 [6,0; 7,1]
L2-L4 LMT
Kogu puusaluu LMT | 2,0[1,7; 2,3] 3,1[2,8; 3,4] 2,5[2,1; 2,9] 4,2 [3,8; 4,5]
Reieluukaela LMT 1,7[1,3;2,1] 2,2 [1,9; 2,6] 1,9 [1,4; 2,4] 3,1[2,7; 3,6]
Trohhanteri LMT 3,2[2,8; 3,7] 4,6[4,2;51] 4,0 [3,5; 4,5] 6,2 [5,7; 6,7]

Peale selle tdestati prospektiivselt planeeritud esimese aasta anallitsis, p=0,002, ja teise aasta
analliisis, p<0,001, 150 mg ibandroonhappe (ks kord kuus eelis lilisamba LMT suurendamisel
vorreldes 2,5 mg ibandroonhappega 60péaevas.

Esimesel aastal (primaarne analiiiis) oli 150 mg ibandroonhapet (ks kord kuus saanud patsientidest
91,3%-I (p=0,005) selja nimmeosa LMT suurenenud (le v8i vordseks algvéartusega (LMT
responderid), vorreldes 84,0%-ga patsientidest, kes said ibandroonhapet 2,5 mg 66péevas. Kahe aasta
jarel oli ravile reageerinuid 150 mg ibandroonhapet (iks kord kuus saanute hulgas 93,5% (p=0,004) ja
2,5 mg ibandroonhapet 66péevas saanute hulgas 86,4%.
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Esimesel aastal oli kogu puusaluu LMT suurenenud (le algvaartuse voi sellega vordseks 90%-I
(p<0,001) patsientidest, kes said ibandroonhapet 150 mg (ks kord kuus, ja 76,7%-I patsientidest, kes
said ibandroonhapet 2,5 mg 66pdaevas. Teisel aastal oli kogu puusaluu LMT suurenenud le
algvéartuse voi sellega vordseks 93,4%-1 (p<0,001) ibandroonhapet 150 mg tiks kord kuus saanutest ja
78,4%-1 ibandroonhapet 2,5 mg péevas saanutest.

Kui votta arvesse rangemaid kriteeriume, milles kombineeritakse nii lilisamba nimmeosa kui kogu
puusaluu LMT, oli pérast esimest aastat ravile reageerinud 83,9% (p<0,001) patsientidest, kes said
ibandroonhapet 150 mg (ks kord kuus ja 65,7% patsientidest, kes said ibandroonhapet 2,5 mg
O0pdevas. Kahe aasta parast vastas sellele kriteeriumile vastavalt 87,1% (p<0,001) 150 mg iks kord
kuus saanute grupis ja 70,5% 2,5 mg 60pdevas saanute grupis.

Luuainevahetuse biokeemilised markerid

Seerumi CTX taseme Kliiniliselt olulist langust tdheldati kdigil hindamise ajahetkedel, st 3, 6, 12 ja

24 kuu mooddudes. Parast (ihe aasta méddumist (esmane analtiis) oli keskmine relatiivne muutus
algvaartusest -76% ibandroonhapet 150 mg (ks kord kuus saanutel ja -67% ibandroonhapet 2,5 mg
00pdevas saanutel. Kahe aasta parast oli keskmine relatiivne muutus -68% ibandroonhapet 150 mg ks
kord kuus saanutel ja 62% ibandroonhapet 2,5 mg 66pédevas saanutel.

Uhe aastamdddumisel identifitseeriti responderitena (defineerituna kui >50% langus algviirtusest)
83,5% (p=0,006) ibandroonhapet 150 mg ks kord kuus saanutest ja 73,9% ibandroonhapet 2,5 mg
06pdevas saanutest. Kahe aasta parast identifitseeriti responderitena vastavalt 78,7% (p=0,002) ja
65,6% patsientidest 150 mg ks kord kuus ja 2,5 mg 60paevas raviharudes.

Kliinilise uuringu BM 16549 tulemuste p6hjal vGib arvata, et 150 mg ibandroonhapet tiks kord kuus
on luumurdude valtimisel vahemalt sama efektiivne kui 2,5 mg ibandroonhapet 66paevas.

2.5 mq ibandroonhapet 66paevas

Esialgses kolmeaastases randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga luumurru uuringus (MF
4411) tehti kindlaks uute rontgenoloogiliste/morfomeetriliste ja Kliiniliste lilisambamurdude
esinemissageduse statistiliselt ja meditsiiniliselt oluline vahenemine (tabel 3). Selles uuringus hinnati
uuritava raviskeemina ibandroonhappe suukaudset annust 2,5 mg péaevas ja 20 mg vahelduvat
manustamist. Ibandroonhapet vGeti 60 minutit enne péeva esimest s66gi- vai joogikorda
(annustamisjargne ttihja kdhu periood). Uuringusse kaasati naised vanuses 55...80 eluaastat, kellel oli
menopausist méddunud vahemalt 5 aastat, kelle LMT oli nimmepiirkonnas 2...5 SD alla
menopausieelse keskmise nditaja (T-skoor) vahemalt ihe lUli osas [L1...L4] ja kellel esines tiks kuni
neli Itlisambamurdu uuringu alustamisel. Kdik patsiendid said 500 mg kaltsiumi ja 400 TU D-
vitamiini pdevas. Efektiivsust hinnati 2928 patsiendil. Ibandroonhappe manustamine 2,5 mg péevas
vahendas statistiliselt ja meditsiiniliselt oluliselt uute lilisambamurdude esinemissagedust. Selle
raviskeemi juures véhenes kolmeaastase uuringu ajal uute radiograafiliste lilisambamurdude
esinemine 62% (p=0,0001). Kahe aasta méddumisel taheldati suhtelise riski vahenemist 61%
(p=0,0006). Statistiliselt olulist erinevust iheaastase ravi jarel ei saavutatud (p=0,056).
Luumurruvastane toime pusis kogu uuringu véltel. Puudusid viited toime véahenemise kohta aja
jooksul. Ka kliiniliste lulisambamurdude esinemissagedus véhenes oluliselt — 49% vorra (p=0,011).
Tugevat toimet lilisambamurdudele naitas ka statistiliselt oluline kehapikkuse kao véhenemine
vOrreldes platseeboga (p<0,0001).

Tabel 3: Kolmeaastase luumurdude uuringu MF 4411 tulemused (%, 95% CI)

Platseebo Ibandroonhape 2,5 mg
(N=974) O0péevas (N=977)
Suhtelise riski vahenemine 62% (40,9; 75,1)

Uued morfomeetrilised
lilisambamurrud

Uute morfomeetriliste 9,56% (7,5; 11,7) 4,68% (3,2; 6,2)
lilisambamurdude esinemissagedus
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Kliiniliste ltilisambamurdude suhtelise
riski vahenemine

49% (14,03; 69,49)

Kliiniliste lilisambamurdude
esinemissagedus

5,33% (3,73; 6,92)

2,75% (1,61; 3,89)

LMT — keskmine muutus vorreldes
nimmepiirkonna algnéitajatega 3 aasta
mdodumisel

1,26% (0,8; 1,7)

6,54% (6,1; 7,0)

LMT — keskmine muutus vOrreldes
puusapiirkonna algnditajatega 3 aasta
moddumisel

-0,69% (-1,0; -0,4)

3,36% (3,0; 3,7)

Ibandroonhappe ravitoime téiendavaks hindamiseks anallsiti patsientide alarihma, kellel oli uuringu
alustamisel nimmepiirkonna LMT T-skoor alla —2,5. Lilisambamurru riski vahenemine oli vaga
sarnane uldpopulatsioonis taheldatuga.

Tabel 4: Kolmeaastase luumurdude uuringu MF 4411 tulemused (%, 95 % CI) patsientidel, kelle
nimmepiirkonna LMT T-skoori algnditaja oli alla-2,5

Platseebo
(N=587)

Ibandroonhape 2,5 mg
00péevas (N=575)

Suhtelise riski vahenemine

59% (34,5; 74,3)

Uued morfomeetrilised
lilisambamurrud

Uute morfomeetriliste
lulisambamurdude esinemissagedus

Kliiniliste lilisambamurdude suhtelise
riski vahenemine

Kliiniliste lilisambamurdude
esinemissagedus

LMT — keskmine muutus vorreldes
nimmepiirkonna algnéitajatega 3 aasta
moddumisel

LMT — keskmine muutus vorreldes
puusapiirkonna algnditajatega 3 aasta
mododumisel

12,54% (9,53; 15,55) | 5,36% (3,31; 7,41)

50% (9,49; 71,91)

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

1,13% (0,6; 1,7) 7,01% (6,5; 7,6)

-0,70% (-1,1; -0,2) 3,59

Uuringus MF 4411 osalenud patsiendikogumis ei tdheldatud lulisambavéliste murdude véhenemist,
kuid igapéevane ibandroonhappe annus osutus efektiivseks kdrge riskiga alagrupis (reieluukaela LMT
T-skoor < -3,0), kelle puhul taheldati lulisambavaliste murdude vahenemist 69% vorra.

Igapéevane ravi annusega 2,5 mg andis tulemuseks LMT progressiivse suurenemise skeleti
vertebraalses ja mittevertebraalses osas.

Kolmeaastane nimmepiirkonna LMT suurenemine oli platseeboga vorreldes 5,3% ja algnéitajaga
vorreldes 6,5%. Puusapiirkonnas suurenes algnéitaja 2,8% reieluukaela osas, 3,4% puusapiirkonnas ja
5,5% trohhanteri piirkonnas. Luuainevahetuse biokeemilised markerid (nagu uriini CTX ja seerumi
osteokaltsiin) néitasid oodatult supressiooni menopausieelsele tasemele, kusjuures supressiooni
maksimaalne tase saavutati 3...6 kuu jooksul. Kliiniliselt olulist 50% langust luukoe resorptsiooni
biokeemiliste markerite osas taheldati juba Gihe kuu moéddumisel ravi alustamisest 2,5 mg
ibandroonhappega. Ravi katkestamisel taastub ravieelne luukoe resorptsiooni faasi intensiivistumine,
mida seostatakse menopausijargse osteoporoosiga. Menopausijérgses eas naistel kaks ja kolm aastat
kestnud ravi jargse luukoe biopsia histoloogilise analiiisi tulemusena oli luukude normaalse
kvaliteediga ja puudusid viited mineralisatsiooni héiretele.
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Lapsed (vt 18ik 4.2 ja 16ik 5.2)
Kuna ibandroonhapet ei ole uuritud lastel, siis pole selle patsiendigrupi kohta efektiivsuse ega ohutuse
andmeid.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Ibandroonhappe peamised farmakoloogilised toimed luukoesse ei ole otseses sdltuvuses toelisest
plasmakontsentratsioonist, nagu on ndidatud erinevates loomkatsetes ja inimestel teostatud uuringutes.

Imendumine

Suukaudse manustamise jargselt imendub ibandroonhape seedetrakti tilaosast Kiiresti ja
plasmakontsentratsioonid suurenevad annusega proportsionaalselt kuni 50 mg annuse votmisel, sellest
suuremate annuste puhul taheldatakse suuremat kui annusega proportsionaalset suurenemist.
Maksimaalne kontsentratsioon plasmas saavutati tiihja k6hu puhul 0,5 kuni 2 tunni jooksul (mediaan
1 tund) ja absoluutne biosaadavus oli ligikaudu 0,6%. Ravimi vétmisel koos toidu vdi joogiga (va
vesi) ravimi imendumine vahenes. Ravimi votmisel tavalise hommikusd0gi ajal vahenes
ibandroonhappe biosaadavus ligikaudu 90% varreldes tiihja kdhuga ravimit votnud isikute vastavate
naitajatega. Ravimi votmisel 60 minutit enne pdeva esimest toidukorda ei esine olulist ibandroonhappe
biosaadavuse vahenemist. Kui juuakse vGi stiliakse vahem kui 60 minuti mé6dumisel ibandroonhappe
vBtmisest, vahenevad nii biosaadavus kui ka LMT suurenemine.

Jaotumine

Pérast algset slisteemset imendumist seondub ibandroonhape kiiresti luukoesse voi valjutatakse
uriiniga. Inimestel on ndiv terminaalne jaotusruumala véahemalt 90 | ja luukoesse jéudva annuse kogus
arvutuslikult 40...50% tsirkuleerivast annusest. Valkudega seondub inimeste vereplasmas ligikaudu
85...87 % toimeainest (kindlaks tehtud in vitro terapeutiliste kontsentratsioonide juures) ja seega on
vBimalus ravimite vahelise koostoime tekkeks seoses seondumiskohalt tGrjumisega vahene.

Biotransformatsioon
Puuduvad tdestusmaterjalid ibandroonhappe metaboliseerumise kohta inimeste vdi loomade
organismis.

Eritumine

Imendunud ibandroonhappe fraktsioon eritakse vereringest luukoesse imendumise teel (arvutuslikult
40...50% menopausijargses eas naistel) ja tlejdénu véljutatakse organismist muutumatul kujul neerude
kaudu. Ibandroonhappe imendumata fraktsioon elimineeritakse valjaheitega.

Kindlaks tehtud poolvaértuste vahemik on lai, terminaalne poolvéaértusaeg on tldiselt vahemikus
10...72 tundi. Kuna arvutatud véartused soltuvad suuresti uuringu kestusest, kasutatud annusest ja testi
sensitiivsusest, on tegelik terminaalne poolvaartusaeg téenaoliselt mérksa pikem, sarnaselt teiste
bisfosfonaatidega. Esialgsed plasmatasemed langevad kiiresti, saavutades 10% maksimaalsest
plasmakontsentratsioonist 3 ja 8 tunni mé6dumisel vastavalt parast ravimi intravenoosset ja
suukaudset manustamist.

Ibandroonhappe Gldkliirens on vaike — keskmise vaartusega vahemikus 84...160 ml/min. Renaalne
kliirens (ligikaudu 60 ml/min tervetel menopausijargses eas naistel) moodustab ligikaudu 50...60 %
kogukliirensist ja on seotud kreatiniini kliirensiga. Arvatakse, et erinevus néiva kogu- ja renaalse
kliirensi vahel peegeldab toimeaine omastamist luukoesse.

Tdendoliselt ei kuulu sekretoorsete radade alla teadaolevad happelised v&i aluselised
transportststeemid, mis osalevad teiste toimeainete eritumises. Lisaks ei pérsi ibandroonhape peamisi
inimese maksas olevaid P450 isoenstilime ega indutseeri maksa tsiitokroom P450 stisteemi rottidel.

Farmakokineetika spetsiifilistes kliinilistes situatsioonides

Sugu
Ibandroonhappe biosaadavus ja farmakokineetika on meestel ja naistel sarnased.
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Rass
Ibandroonhappe dispositsiooni osas puuduvad viited Kkliiniliselt olulistele rassilistele erinevustele
aasialaste ja eurooplaste seas. Aafrika pdliselanike kohta on saadaval vaid véga vahesed andmed.

Neerukahjustusega patsiendid
Ibandroonhappe renaalne kliirens erinevas astmes neerukahjustusega patsientidel on lineaarses
sOltuvuses kreatiniini kliirensist.

Kerge v8i keskmise neerukahjustusega (CLcr vordne v8i suurem kui 30 ml/min) patsientidel ei ole
annuse kohandamine vajalik, nagu on demonstreeritud uuringus BM 16549, kus enamikul patsientidel
oli kerge voi mdodukas neerukahjustus.

Raske neerupuudulikkusega (CLcr vdhem kui 30 ml/min) isikutele suu kaudu 10 mg péevas
ibandroonhappe manustamisel 21 pdeva jooksul olid plasmakontsentratsioonid 2...3 korda kdrgemad
kui normaalse neerufunktsiooniga isikutel ja ibandroonhappe kogukliirens oli 44 ml/min. Parast

0,5 mg intravenoosset manustamist véhenesid raske neerukahjustusega patsientidel kogu-, renaalne ja
mitterenaalne kliirens vastavalt 67%, 77% ja 50% vorra, kuid seoses toimeaine susteemse imendumise
suurenemisega ei halvenenud siiski ravimi talutavus. Piiratud kliinilise kogemuse tdttu ei ole
ibandroonhape soovitatav raske neerukahjustusega patsientidele (vt 18ik 4.2 ja 4.4). Ibandroonhappe
farmakokineetikat ei ole hinnatud Idppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel, kelle raviks kasutati
muud meetodit peale hemodialiitsi. Ibandroonhappe farmakokineetilised omadused nendel
patsientidel ei ole teada ja nendes situatsioonides ei ole ibandroonhappe kasutamine soovitatav.

Maksakahjustusega patsiendid (vt 18ik 4.2)

Puuduvad farmakokineetilised andmed ibandroonhappe kasutamise kohta maksakahjustusega
patsientidel. Maksal puudub oluline roll ibandroonhappe kliirensis, kuna toimeaine valjutatakse
neerude kaudu ja luukoesse omastamise teel. Seetdttu ei ole maksakahjustusega patsientidel annust
vaja kohandada.

Eakad (vt 18ik 4.2)

Multivariantses analliusis ei leitud, et vanus oleks mistahes uuritud farmakokineetilise parameetri osas
sOltumatuks mdjuteguriks. Kuna vanuse suurenedes vaheneb neerufunktsioon, on see ainukeseks
faktoriks, mida arvesse votta (vt 16ik neerukahjustus).

Lapsed (vt 16ik 4.2 ja 16ik 5.1)
Puuduvad andmed ibandroonhappe kasutamise kohta selles vanusegrupis.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Koertel tdheldati toksilist toimet, nt neerukahjustuse néhte, vaid ekspositsioonides, mis (letasid
tunduvalt maksimaalset ekspositsiooni inimesel, mis viitab vahesele tahtsusele kliinilisel kasutamisel.

Mutageensus/kartsinogeensus
Kartsinogeenset toimet ei tdheldatud. Genotoksilisuse testid ei ndidanud ibandroonhappe mdju
geneetilistele omadustele.

Reproduktsioonitoksilisus

Ibandroonhappe suukaudsel manustamisel rottidele ja kilikutele ei tdheldatud otsest toksilist toimet
lootele ega teratogeenset toimet ning puudusid k&rvaltoimed F1 pdlvkonna jarglastele, kui
ekstrapoleeritud ekspositsioon uletas vahemalt 35 korda ekspositsiooni inimestel.
Reproduktsiooniuuringutes, kus ravimit manustati rottidele suu kaudu, avaldus toime fertiilsusele
sagenenud implantatsioonieelsete loote kaotustena annuste 1 mg/kg 66paevas ja suuremate puhul.
Reproduktsiooniuuringutes, kus ravimit manustati rottidele intravenoossel teel, véhenes
ibandroonhappe toimel spermatosoidide arv annuste 0,3 ja 1 mg/kg 66pdevas puhul ning meeste
fertiilsus annuse 1 mg/kg 66pdevas ja naiste fertiilsus annuse 1,2 mg/kg 66péaevas puhul.
Ibandroonhappega teostatud reproduktsioonitoksilisuse uuringutes rottidel ilmnenud kdrvaltoimed olid
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sarnased bisfosfonaatidele kui ravimiklassile omastele kdrvaltoimetele. Siia kuuluvad
implantatsioonikohtade arvu vahenemine, poegimise loomuliku kulu méjutamine (diistookia) ja
vistseraalsete arenguhéirete sagenemine (neeruvaagna-ureeteri stindroom).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Mikrokristalne tselluloos

Povidoon K-30

Krospovidoon (tlip A)

Kolloidne ranidioksiid, veevaba

Stearhape

Tableti kate:

Opadry valge YS-1-7003:

Titaandioksiid (E171)

Hipromelloos

Makrogool 400

Pollsorbaat 80

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/Aclar/PVC-alumiinium blistrid kartongkarpides, milles on 1 vdi 3 tabletti.
K®oik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele. Ravimite
sattumine keskkonda tuleb viia miinimumini.

7. MUUGILOA HOIDJA

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/10/642/003 1 6hukese polimeerikattega tablett P\VC/Aclar/PVC — Alumiinium
blistrites pappkarbis
EU/1/10/642/004 3 Bhukese poliimeerikattega tabletti PVC/Aclar/PVC — Alumiinium
blistrites pappkarbis
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Midgiloa esmase valjastamise kuupéev: 17. september 2010
Mudgiloa viimase uuendamise kuupéev: 25. juuni 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi 0t 13

HU-4042 Debrecen

Ungari

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem
Holland

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29/305

747 70 Opava-Komarov
TSehhi Vabariik

Teva Operations Poland Sp.z 0.0
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Poola

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Ibandronic Acid Teva 50 mg: piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste
kokkuvote, 16ik 4.2).

Ibandronic Acid Teva 150 mg: retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Ei kohaldata.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

30



A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ibandronic Acid Teva 50 mg hukese pollimeerikattega tabletid
acidum ibandronicum

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 50 mg ibandroonhapet (naatriummonohiidraadina).

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

28 6hukese poliimeerikattega tabletti
84 Bhukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Tablette mitte imeda, nérida ega purustada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

[7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/642/001 28 Bhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/10/642/002 84 6hukese polimeerikattega tabletti

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ibandronic Acid Teva 50 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ibandronic Acid Teva 50 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
acidum ibandronicum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Teva B.V.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

|5.  MUU

orrxoxmzXxX-m
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ibandronic Acid Teva 150 mg Ghukese polimeerikattega tabletid
acidum ibandronicum

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg ibandroonhapet (naatriummonohiidraadina).

3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

1 Bhukese polumeerikattega tablett
3 Bhukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Tablette mitte imeda, nérida ega purustada.
Uks kord kuus manustatav tablett.
Markida Ules tableti vétmise kuupdev.
lkuu [/ [

2.kuu [/ [

3. kuu [/ [

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

[7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

|11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

[12. MUOUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/642/003 1 dhukese pollimeerikattega tablett
EU/1/10/642/004 3 Bhukese poliimeerikattega tabletti

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ibandronic Acid Teva 150 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vdotkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ibandronic Acid Teva 150 mg Ghukese polimeerikattega tabletid
acidum ibandronicum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Teva B.V.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

|5.  MUU

3 Bhukese poliimeerikattega tabletti
1. kuu
2. kuu
3. kuu
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Ibandronic Acid Teva 50 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
ibandroonhape

Enne ravimi vétmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.
Kui teil tekib tkskdik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga. Kérvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Ibandronic Acid Teva ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Ibandronic Acid Teva vdtmist

Kuidas Ibandronic Acid Teva’t votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Ibandronic Acid Teva’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oaprwNE

1. Mis ravim on Ibandronic Acid Teva ja milleks seda kasutatakse

Ibandronic Acid Teva sisaldab toimeainet ibandroonhape. See kuulub ravimite riihma, mida
nimetatakse bisfosfonaatideks.

Ibandronic Acid Teva’t kasutatakse téiskasvanutel ja seda maaratakse teile juhul, kui teil on rinnavahk,
mis on levinud luudesse (nimetatakse luu ,,metastaasideks*).

. See aitab véltida luumurdude teket.
o See aitab véltida muid probleeme luudega, mis vdivad vajada operatsiooni voi Kiiritusravi.

Ibandronic Acid Teva véhendab kaltsiumi valjaviimist luudest. See aitab dra hoida luude nérgemaks
muutumist.

2. Mida on vaja teada enne Ibandronic Acid Teva vGtmist

Ibandronic Acid Teva’t ei tohi vitta

- kui te olete ibandroonhappe v0i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

- kui teil esinevad teatud probleemid sd6gitoruga, nagu séogitoru kitsenemus vdi neelamisraskus.

- kui te ei saa pusti seista vOi sirgelt istuda kuni he tunni (60 minuti) jooksul.

- kui teil esineb v6i on kunagi esinenud vere kaltsiumisisalduse langust.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, ei tohi teile seda ravimit manustada. Kui te ei ole
milleski kindel, pidage enne Ibandronic Acid Teva vB8tmist nGu oma arsti vdi apteekriga.
