ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Acido Ibandrénico Accord 2 mg concentrado para solucdo para perfusao

Acido Ibandrénico Accord 6 mg concentrado para solugdo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco para injetaveis com 2 ml de concentrado para solucdo para perfusdo contém 2 mg de acido
ibandronico (na forma sddica mono-hidratada).

Um frasco para injetaveis com 6 ml de concentrado para solucao para perfusao contém 6 mg de acido

ibandronico (na forma sddica mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solugdo para perfusdo (concentrado estéril).

Solugdo incolor, limpida.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Acido ibandrénico é indicado em adultos

- Na prevengdo de complicagdes Osseas (fraturas patoldgicas, complicagdes Osseas que
necessitem de radioterapia ou cirurgia) em doentes com cancro da mama e metastases 0sseas.

- No tratamento da hipercalcemia induzida por tumor, com ou sem metastases.

4.2 Posologia e modo de administracao

O folheto informativo e o cartdo de alerta do doente devem ser dados aos doentes tratados com 4acido
ibandronico.

O tratamento com acido ibandroénico s6 devera ser instituido por médicos com experiéncia no
tratamento do cancro.

Posologia
Prevencgdo de complicagoes osseas em doentes com cancro da mama e metastases osseas

A dose recomendada para a prevencao de complicagdes 6sseas em doentes com cancro da mama e
metastases osseas € de 6 mg por via intravenosa, administrada com intervalos de 3-4 semanas. A dose
deve ser administrada por perfusdo durante pelo menos 15 minutos.

Um tempo de perfusdao mais curto (ou seja 15 min) deve ser apenas utilizado em doentes com funcao
renal normal ou com compromisso renal ligeiro. Nao existem dados disponiveis que caracterizem a
utilizagdo de um tempo de perfusdo mais curto em doentes com depuracéo da creatinina abaixo de
50 ml/min. Os médicos devem consultar a seccdo Doentes com compromisso renal (ver seccao 4.2)
para recomendagdes sobre a posologia e a administragdo neste grupo de doentes.

Tratamento da hipercalcemia induzida por tumor

Antes do tratamento com o acido ibandronico, o doente deve ser rehidratado convenientemente com
solugdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%). Deve ser tomada em consideracao a gravidade da



hipercalcemia bem como o tipo de tumor. De um modo geral, os doentes com metastases Osseas
osteoliticas necessitam de doses menores do que os doentes com hipercalcemia do tipo humoral. Na
maior parte dos doentes com hipercalcemia grave (valor sérico de calcio corrigido para a albumina * >
3 mmol/l ou > 12 mg/dl) uma dose tinica de 4 mg sera suficiente. Em doentes com hipercalcemia
moderada (valor sérico de calcio corrigido para a albumina < 3 mmol/l ou < 12 mg/dl) 2 mg é uma
dose eficaz. A dose mais elevada utilizada nos ensaios clinicos foi de 6 mg mas esta dose nédo
acrescenta nenhum beneficio adicional em termos de eficacia.

* Nota: A concentracdo sérica do calcio, corrigida para a albumina calcula-se do seguinte modo:

Calcio sérico corrigido para a = calcio sérico (mmol/l) - [0,02 x albumina (g/1)] + 0,8
albumina (mmol/1)

Ou
Calcio sérico corrigido para a = calcio sérico (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumina (g/dl)]

albumina (mg/dl)

Para converter o valor sérico do célcio corrigido para a albumina de mmol/l em mg/dl, multiplicar
por 4.

Na maioria dos casos, consegue-se reduzir um nivel sérico de calcio elevado para valores normais em
7 dias. O tempo médio decorrido até recidiva (novo aumento do nivel sérico de célcio corrigido para a
albumina acima de 3 mmol/1) foi de 18-19 dias para as doses de 2 mg e 4 mg. O tempo médio
decorrido até recidiva foi de 26 dias com uma dose de 6 mg.

Um numero limitado de doentes (50 doentes) recebeu uma segunda perfusdo para a hipercalcemia. Em
caso de hipercalcemia recorrente ou de eficacia insuficiente, pode ter-se em consideracado a repetigao
do tratamento. Acido Ibandrénico Accord concentrado para solugdo para perfusio deve ser
administrado em perfusdo intravenosa durante 2 horas.

Populacdes especiais
Doentes com insuficiéncia hepatica
Nao ¢ necessario efetuar ajuste posoldgico (ver sec¢ao 5.2).

Doentes com compromisso renal

N3ao é necessario ajuste de dose nos doentes com compromisso renal ligeiro (CLer >50 e <80 ml/min).
Para os doentes com compromisso renal moderado (CLcr >30 e <50 ml/min) ou compromisso renal
grave (CLcr <30 ml/min) a receberem tratamento para a prevengdo de complicagdes Osseas do cancro
da mama e doenga dssea metastatica, devem ser seguidas as seguintes recomendagdes posologicas (ver
sec¢do 5.2):

Depuragao da creatinina

1 2 5
(ml/min) Dose Volume' e tempo* de perfusdo
>50 CLcr <80 6 mg ~(6 ml de concsntrado PAT4 100 ml durante 15 minutos
solugdo para perfusdo)
>30 CLer <50 4 mg ~(4 ml de conc?ntrado P 500 ml durante 1 hora
solucdo para perfusao)
<30 2 mg (2 ml de concentrado para 500 ml durante 1 hora

solugdo para perfusdo)
' Solug¢do de cloreto de sddio a 0,9% ou solugio de glucose a 5%
2 Administragdo cada 3 a 4 semanas

Nio foi estudado um tempo de perfusdo de 15 minutos em doentes com cancro € com
CLCr < 50 mL/min.

Idosos (> 65 anos)
Nao € necessario ajuste da dose (ver seccao 5.2).



Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia do acido ibandronico em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos
ndo foram estabelecidas. Nao estdo disponiveis dados (ver seccdo 5.1 e secgdo 5.2).

Modo de administragdo
Para administragdo intravenosa.

O contéudo do frasco para injetaveis ¢ para ser utilizado da seguinte forma:

. Prevencdo de complicagdes dsseas — adicionado a 100 ml de solugdo isotonica de cloreto de
sodio ou 100 ml de solug@o de glucose a 5% e administrado em perfusdo durante pelo menos
15 minutos. Consulte também a sec¢do da posologia acima para os doentes com
compromisso renal.

. Tratamento da hipercalcemia induzida por tumor - adicionado a 500 ml de solugdo isotdnica
de cloreto de s6dio ou 500 ml de solucdo de glucose a 5% e administrado em perfusao
durante duas horas.

Para administragdo unica. Apenas a solugdo limpida, sem particulas, deve ser utilizada.

Acido Ibandrénico Accord concentrado para solugdo para perfusio deve ser administrado em perfusdo
intravenosa.

Deve ter-se o cuidado de assegurar que Acido Ibandrénico Accord concentrado para solugdo para
perfusdo nao € administrado por via intra-arterial ou paravenosa, pois isso pode causar lesoes
tecidulares.

4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

- Hipocalcemia.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagao

Doentes com distarbios do metabolismo 0sseo e mineral

A hipocalcemia e outros disturbios do metabolismo 6sseo e mineral devem ser corrigidos eficazmente
antes do inicio do tratamento das metastases 6sseas com acido ibandronico.

A ingestdo adequada de calcio e de vitamina D é importante em todos os doentes. Os doentes devem
tomar suplementos de célcio e/ou vitamina D em caso de ingestdo insuficiente na dieta.

Reacdo anafilatica/choque anafilatico

Foram notificados casos de reacao anafilatica/choque anafilatico, incluindo acontecimentos fatais, em
doentes tratados com acido ibandrénico intravenoso.

Quando Acido Ibandrénico Accord concentrado para solugio para perfusdo é administrado, deve estar
prontamente disponivel suporte médico adequado ¢ medidas de monitoriza¢do. Caso ocorram reacgoes
anafilaticas ou outras rea¢des de hipersensibilidade/alérgicas, interrompa imediatamente a injegao e
inicie o tratamento adequado.

Osteonecrose da mandibula

Foi notificada muito raramente osteonecrose da mandibula (ONM) na experiéncia pos-
comercializagdo em doentes medicados com acido ibandronico para indicacdes oncoldgicas (ver
sec¢ao 4.8).



O inicio do tratamento ou um novo ciclo de tratamento deve ser adiado em doentes com lesdes dos
tecidos moles abertas € ndo cicatrizadas, na boca.

Em doentes com fatores de risco concomitantes, recomenda-se a realizacdo de exame dentario com
odontologia preventiva ¢ uma avaliagdo individual do perfil beneficio-risco antes do tratamento com
acido ibandroénico.

Devem ter-se em consideragdo os seguintes fatores de risco quando se avalia o risco de um doente de

desenvolver ONM:

- Poténcia do medicamento que inibe a reabsor¢do 6ssea (risco mais elevado com compostos
altamente potentes), via de administracao (risco mais elevado com a administrag@o parentérica)
e dose cumulativa da terapéutica de reabsor¢do Ossea

- Cancro, patologias comorbidas (por ex., anemia, coagulopatias, infe¢ao), tabagismo

- Terapéuticas concomitantes: corticosteroides, quimioterapia, inibidores da angiogénese,
radioterapia da cabega e pescogo

- Ma higiene oral, doenca periodontal, dentaduras mal ajustadas, antecedentes de doenca dentaria,
intervengOes dentarias invasivas, por ex., extragoes dentarias

Todos os doentes devem ser encorajados a manter uma boa higiene oral, devem ser submetidos a
exames dentarios regulares e devem comunicar imediatamente quaisquer sintomas orais como
mobilidade dentaria, dor ou edema, ndo cicatrizacdo de feridas ou secre¢do durante o tratamento com
acido ibandronico. Durante o tratamento, as interven¢des dentarias invasivas devem ser realizadas
apenas apos consideracdo cuidadosa, devendo ser evitadas quando muito proximas da administragao
do 4cido ibandronico.

O plano de tratamento dos doentes que desenvolvem ONM deve ser definido em colaboragdo estreita
entre o médico assistente e um dentista ou um cirurgido dentista com experiéncia em ONM. Deve
considerar-se a interrupg¢ao temporaria do tratamento com o acido ibandroénico até a situagdo se
resolver e, se possivel, terem diminuido os fatores de risco contributivos.

Osteonecrose do canal auditivo externo

Foi notificada osteonecrose do canal auditivo externo com bifosfonatos, principalmente em associa¢do
com a terapéutica prolongada. Os possiveis factores de risco para osteonecrose do canal auditivo
externo incluem a utilizagdo de esteroides e quimioterapia e/ou fatores locais como infe¢do ou
traumatismo. A possibilidade de osteonecrose do canal auditivo externo devera ser considerada em
doentes medicados com bifosfonatos que apresentem sintomas auditivos incluindo infe¢des cronicas
do ouvido.

Fraturas atipicas do fémur

Foram notificadas fraturas femorais subtrocantéricas e diafisarias atipicas com o tratamento com
bisfosfonatos, principalmente em doentes a receber tratamento prolongado para a osteoporose. Estas
fraturas transversas ou obliquas curtas podem ocorrer em qualquer local ao longo do fémur, desde
imediatamente abaixo do pequeno trocanter até imediatamente acima da zona supracondiliana. Essas
fraturas ocorrem apds um traumatismo ligeiro, ou sem traumatismo, e alguns doentes sentem dor na
coxa ou virilha, muitas vezes associadas as caracteristicas imagioldgicas de fraturas de esforgo,
semanas ou meses antes de apresentarem uma fratura femoral completa. As fraturas sdo muitas vezes
bilaterais; portanto o fémur contralateral deve ser observado em doentes tratados com bisfosfonatos
que tenham sofrido uma fratura do eixo femoral. Também foi notificada cicatriza¢do deficiente destas
fraturas.

Deve ser considerada a descontinuagdo da terapéutica com bifosfonatos em doentes com suspeita de
uma fratura atipica do fémur na sequéncia da avaliagdo do doente, com base numa avaliagdo
risco/beneficio individual.



Durante o tratamento com bifosfonatos os doentes devem ser aconselhados a notificar qualquer dor na
coxa, anca ou virilha e qualquer doente que apresente estes sintomas deve ser avaliado relativamente a
uma fratura de fémur incompleta (ver seccio 4.8).

Fraturas atipicas de outros ossos longos

Também foram notificadas fraturas atipicas de outros ossos longos, como o ctbito e a tibia, em
doentes a receber tratamento prolongado. Tal como as fraturas atipicas do fémur, estas fraturas
ocorrem apoOs um traumatismo ligeiro, ou sem traumatismo, ¢ alguns doentes sentem dor prodrémica
antes de apresentarem uma fratura completa. Em casos de fratura do ctbito, esta pode estar associada a
esforcgo repetitivo associado a utilizacao prolongada de auxiliares de marcha (ver seccao 4.8).

Doentes com compromisso renal

Os ensaios clinicos ndo mostraram qualquer indicio de deterioragao da fungdo renal com a terapéutica
prolongada com acido ibandronico, ao contrario do que sucede com outros bifosfonatos. De qualquer
forma, e de acordo com a avaliacdo clinica individual do doente, recomenda-se a monitorizagao da
funcao renal e dos niveis séricos de calcio, fosfato e magnésio, nos doentes em tratamento com acido
ibandronico (ver secgdo 4.2).

Doentes com compromisso hepatico

Nao podem ser dadas recomendagdes posologicas aos doentes com insuficiéncia hepatica grave, uma
vez que ndo existem dados clinicos disponiveis (ver secgao 4.2).

Doentes com compromisso cardiaco

Em doentes em risco de insuficiéncia cardiaca deve ser evitada a hiperhidratacao.

Doentes com hipersensibilidade conhecida a outros bifosfonatos

Deve ter-se precaucao em doentes com hipersensibilidade conhecida a outros bifosfonatos.

Excipientes com efeito conhecido
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por frasco para injetaveis, ou seja,
¢ praticamente isento de sodio.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

N3o se considera provavel a ocorréncia de interagcdes metabolicas uma vez que o acido ibandrénico
nao inibe as principais isoenzimas P450 hepaticas humanas e mostrou ndo induzir o sistema do
citocromo P450 hepatico no rato (ver secgdo 5.2). O acido ibandrénico € eliminado apenas por
excregdo renal, ndo sofrendo qualquer processo de biotransformacao.

Recomenda-se precaugdo quando os bifosfonatos sdo administrados com aminoglicosidos uma vez
que ambas as subatancias podem diminuir os niveis séricos de calcio durante periodos prolongados.
Dever-se-a também ter atengdo a possivel existéncia de hipomagnesemia simultanea.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados adequados relativos a utilizagdo do acido ibandrénico em mulheres gravidas. Os
estudos realizados em ratos demonstraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o
risco potencial para o ser humano. Por conseguinte, o acido ibandrénico ndo deve ser utilizado durante
a gravidez.



Amamentacado
Nao se sabe se 0 acido ibandronico ¢ excretado no leite humano. Estudos efetuados em ratos fémeas

lactantes demonstraram a presenga de niveis baixos de acido ibandrénico no leite, apos administragdo
intravenosa. O acido ibandrénico ndo deve ser utilizado durante a amamentacao.

Fertilidade

Nao existem dados dos efeitos do acido ibandrénico nos humanos. Nos estudos de reproducao
efetuados em ratos, pela via oral, o acido ibandronico diminuiu a fertilidade. Nos estudos efetuados em
ratos, pela via intravenosa, doses diarias elevadas de acido ibandronico diminuiram a fertilidade (ver
seccao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Com base no perfil farmacocinético e farmacodinamico e nas reacdes adversas notificadas, estima-se
que os efeitos do acido ibandrénico sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sejam nulos ou
insignificantes.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais graves notificadas sdo reac¢des anafilaticas/choque, fraturas atipicas do
fémur, osteonecrose da mandibula e inflamagao ocular (ver o paragrafo “Descri¢do de reagoes
adversas selecionadas” e seccao 4.4).

O tratamento da hipercalcemia induzida por tumor é muito frequentemente associado a um aumento da
temperatura corporal. Menos frequentemente, ¢ notificada a diminui¢ao do célcio sérico abaixo do
limite normal (hipocalcemia). Na maioria dos casos, ndo € necessario um tratamento especifico e os
sintomas atenuaram-se apds algumas horas/dias.

Na prevencdo das complicagdes 0sseas em doentes com cancro da mama e metastases Osseas, 0
tratamento ¢ muito frequentemente associado a astenia seguido do aumento da temperatura corporal ¢

cefaleias.

Tabela de reacdes adversas

A tabela 1 apresenta as reacdes adversas medicamentosas dos ensaios principais de fase III
(Tratamento da hipercalcemia induzida por tumor: 311 doentes tratados com Acido Ibandrénico
Accord 2 ou 4 mg; Prevengdo das complicagdes 0sseas em doentes com cancro da mama e metastases
osseas: 152 doentes tratados com acido ibandrénico 6 mg) e da experiéncia pds-comercializagao.

As reagOes adversas encontram-se listadas por classe de sistema de 6rgdo e categorias de frequéncia
segundo a MedDRA. As categorias de frequéncia definem-se usando a convengao seguinte: muito
frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100), raros
(>1/10.000 a <1/1.000), muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). As reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro
de cada classe de frequéncia.

Tabelal Reacdes adversas notificadas com Acido Ibandrénico Accord administrado por via

intravenosa
Classe de Frequente | Pouco Raros Muito raros Desconhecido
sistema de s frequentes
orgio
Infecdes e Infecdo Cistite,
infestacoes vaginite,




Classe de Frequente | Pouco Raros Muito raros Desconhecido
sistema de s frequentes
orgio
candidiase
oral
Neoplasias Neoplasia
benignas, benigna da
malignas e nio pele
especificadas
(incl. quistos e
polipos)
Doencas do Anemia,
sangue e do discrasia
sistema sanguinea
linfatico
Doencas do Hipersensibilidad | Exacerbagdo da
sistema et, asma
imunitario broncospasmot,
angioedemarf,
reacao
anafilatica/
choque
anafilatico**
Doencas Perturbaca
endocrinas oda
paratiroide
Doengas do Hipocalce | Hipofosfate
metabolismo e | mia** mia
da nutricio
Perturbacoes Perturbacao
do foro do sono,
psiquiatrico ansiedade,
labilidade
emotiva
Doencas do Cefaleias, | Perturbagdo
sistema tonturas, cerebrovasc
nervoso disgeusia ular, lesdo
(alteragdes | da raiz do
do paladar) | nervo,
amnésia,
enxaqueca,
neuralgia,
hipertonia,
hiperestesia
, parestesia
peribucal,
parosmia
Afecoes Catarata Inflama
oculares ¢ao
oculart
ksk
Afecoes do Surdez
ouvido e do
labirinto
Cardiopatias Bloqueio Isquémia do
de ramo miocardio,
perturbagio




Classe de Frequente | Pouco Raros Muito raros Desconhecido
sistema de s frequentes
orgio
(do feixe cardiovascu
de His) lar,
palpitacdes
Doencgas Inflama¢do | Edema
respiratorias, na garganta | pulmonar,
toracicas e do estridor
mediastino
Doencas Diarreia, Gastroenteri
gastrointestina | vomitos, te, gastrite,
is dispepsia, | ulceragdo
dor da boca,
gastrintesti | disfagia,
nal, queilite
afegoes
dentarias
Afecodes Colelitiase
hepatobiliares
Afecoes dos Afecdes da | Erupgdo Sindrome de
tecidos pele, cutanea, Stevens-
cutineos e equimose alopécia Johnsont,
subcutineos Eritema
multiformet,
Dermatite
bolhosaf
Afecoes Osteoartrit Fraturas | Osteonecrose da | Fraturas atipicas
musculoesquel | e, mialgia, femorai | mandibula 1** de outros 0ssos
éticas e dos artralgia, ] Osteonecrose do | longos que ndo o
tecidos afegdes nas subtroca | canal auditivo fémur
conjuntivos articulagde ntéricas | externo (reacao
s, dor e adversa da classe
Ossea diafisari | dos
as bifosfonatos)t
atipicas
T
Doencas renais Retencao
e urinarias urinaria,
quisto renal
Doencgas dos Dor pélvica
orgaos genitais
e da mama
Perturbacées Pirexia, Hipotermia
gerais e sindroma
alteragdes no gripal**,
local de edema
administracao | periférico,
astenia,
sede
excessiva
Exames Aumento Aumento da
complementare | da gama- fosfatase
s de GT, alcalina
diagnéstico aumento sérica,
da diminuicao
creatinina | do peso




Classe de Frequente | Pouco Raros Muito raros Desconhecido
sistema de s frequentes

orgio

Complicagoes Lesdo, dor

de intervencoes no local de

relacionadas injecdo

com lesdes e

intoxicacgoes

**Ver informacdo adicional abaixo
t1dentificada na experiéncia poés-comercializagao.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Hipocalcemia

A excrecdo renal diminuida de célcio pode ser acompanhada por uma diminui¢do do nivel sérico de
fosfato ndo requerendo medidas terapéuticas. O nivel sérico de calcio pode diminuir até valores de
hipocalcemia.

Sindrome do tipo gripal

Ocorreu sindrome do tipo gripal, consistindo em febre, calafrios e dor muscular e/ou dssea. Na maioria
dos casos, ndo foi necessario tratamento especifico e os sintomas atenuaram-se apds algumas
horas/dias.

Osteonecrose da mandibula

Foram notificados casos de osteonecrose da mandibula , predominantemente em doentes oncoldgicos
tratados com medicamentos que inibem a reabsor¢do 6ssea, como o acido ibandronico (ver

secgdo 4.4). Foram notificados casos de ONM na experiéncia pos-comercializacdo com o acido
ibandronico.

Fraturas femorais subtrocantéricas e diafisarias atipicas

Embora de fisiopatologia incerta, evidéncias de estudos epidemiologicos sugerem um risco acrescido
de fraturas femorais subtrocantéricas e diafisarias atipicas com a utilizagdo prolongada de terapéutica
com bifosfonatos para osteoporose pos-menopausa, em particular depois de trés a cinco anos de
utilizagdo. O risco absoluto de fraturas de ossos longos subtrocantéricas e diafisarias atipicas (reacgdo
adversa da classe dos bifosfonatos) continua a ser bastante baixo.

Inflamacdo ocular

Com o acido ibandronico foram notificados acontecimentos com inflamagao ocular, tais como uveite,
episclerite e esclerite. Em alguns casos, estes acontecimentos ndo desapareceram até a descontinuagao
do 4acido ibandronico.

Reacdo anafilatica/choque anafilatico
Foram notificados casos de reacdo anafilatica/choque anafilatico, incluindo acontecimentos fatais, em

doentes tratados com 4cido ibandronico intravenoso.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Até ao momento, ndo existe experiéncia de intoxicagdo aguda com o concentrado para solucio para
perfusdo de acido ibandrénico. Uma vez que nos estudos pré-clinicos com doses elevadas se verificou

que o rim e o figado sdo orgéos alvo da toxicidade, as fungdes renal e hepatica devem ser
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monitorizadas. A hipocalcemia clinicamente relevante deve ser corrigida pela administragado
intravenosa de gluconato de calcio.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos que atuam no osso, bifosfonato, Codigo ATC: MO5BA06
Mecanismo de agéo

O acido ibandrénico pertence ao grupo de compostos bifosfonatos que atuam especificamente no 0sso.
A sua agdo seletiva no tecido 6sseo baseia-se na elevada afinidade dos bifosfonatos para com os

minerais 0sseos. Os bifosfonatos atuam pela inibi¢do da atividade osteoclastica, embora o mecanismo
exato ainda ndo esteja claro.

In vivo, o acido ibandronico previne a destruicdo do osso, experimentalmente induzida, causada pela
supressao da fungdo gonadal, por retindides, tumores ou extratos de tumores. A inibigdo da reabsor¢do
6ssea endogena também foi documentada em estudos cinéticos com *°Ca e através da libertagdo de
tetraciclina radioativa previamente incorporada no esqueleto.

Com doses consideravelmente superiores as doses farmacologicamente eficazes, o acido ibandronico
ndo mostrou nenhum efeito sobre a mineralizagao ossea.

A reabsor¢do dssea associada ao cancro caracteriza-se por uma reabsor¢do Ossea excessiva, que nao €
compensada por uma adequada formagéo de osso. O acido ibandrdnico inibe seletivamente a atividade
dos osteoclastos, diminuindo a reabsorgao ossea e, portanto, reduzindo as complicagdes Osseas
resultantes do cancro.

Ensaios clinicos no tratamento da hipercalcemia induzida por tumor

Os ensaios clinicos realizados no ambito da hipercalcemia de origem neopléasica demonstraram que o
efeito inibitorio do acido ibandronico na osteolise induzida por tumores, ¢ especificamente na
hipercalcemia induzida por tumores, ¢ caracterizado por um decréscimo do nivel sérico do calcio e da
excrecdo urinaria de calcio.

Nos ensaios clinicos realizados em doentes com valores basais séricos de calcio corrigidos para a
albumina [0 3,0 mmol/l apds rehidratacdo adequada, demonstraram-se as seguintes taxas de resposta,
com os respetivos intervalos de confianga, no intervalo de doses recomendadas para o tratamento.

Dose de acido % dos Doentes Intervalo de Confianga 90%
ibandroénico com Resposta

2 mg 54 44-63

4 mg 76 62-86

6 mg 78 64-88

Para estes doentes e estas dosagens, o tempo médio para atingir a normocalcemia foi de 4 a 7 dias. O
tempo médio até recidiva (novo aumento do nivel sérico do calcio corrigido para a albumina superior a
3,0 mmol/l) foi de 18 a 26 dias.
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Ensaios clinicos na prevencdo de complicagdes osseas em doentes com cancro da mama e metdstases
osseas

Ensaios clinicos realizados em doentes com cancro da mama e metastases 0sseas mostraram que existe
um efeito inibidor, dependente da dose, na ostedlise dssea, que se exprime pelos marcadores da
reabsorcdo Ossea e um efeito, dependente da dose, nas complicagdes Osseas.

A prevengdo de complicagdes 6sseas em doentes com cancro da mama e metastases 0sseas, com 6 mg
de acido ibandronico administrados por via intravenosa, foi avaliado num ensaio de fase III,
aleatorizado, controlado por placebo, com duracdo de 96 semanas. As doentes com cancro da mama e
metastases O0sseas confirmadas por exame radiologico foram distribuidas aleatoriamente para receber
placebo (158 doentes) ou 6 mg de 4cido ibandronico (154 doentes). Os resultados deste ensaio estdao
resumidos a seguir.

Critérios principais de eficacia

O principal critério de eficacia do ensaio foi a incidéncia de morbilidade 6ssea no periodo considerado
(SMPR = skeletal morbidity period rate). Trata-se de um critério composto que tem as seguintes
complicacdes Osseas (SREs = skeletal related events) como sub-componentes:

- radioterapia Ossea para tratamento de fraturas/fraturas iminentes
- cirurgia d0ssea para tratamento de fraturas

- fraturas vertebrais

- fraturas ndo-vertebrais

A analise da SMPR foi ajustada ao tempo e teve em considerag@o o facto de uma ou mais
complica¢des ocorridas no espaco de 12 semanas puderem estar relacionadas. Assim, ¢ para efeitos da
analise dos resultados, as complicagdes multiplas foram incluidos apenas uma vez. Os dados obtidos
nestes estudos demonstraram a existéncia de uma vantagem significativa para o tratamento com 6 mg
de acido ibandronico por via intravenosa, relativamente ao placebo, na diminui¢cdo dos SREs medidos
pela SMPR (p=0,004), ajustada ao tempo. O niimero de SREs também foi reduzido significativamente
com 6 mg de acido ibandrénico tendo-se verificado uma diminui¢ao de 40% no risco de
desenvolvimento de um SRE, comparativamente com o placebo (risco relativo 0,6 , p = 0,003). Os
resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 2.

Tabela2 Resultados de eficacia (Doentes com cancro da mama e metastases 6sseas)

Todas as complicagdes 0sseas (SREs)
Placebo Acido ibandrénico 6 mg | Valor de p
n=158 n=154
SMPR (por doente ano) 1,48 1,19 p=0,004
Numero de complicacdes (por
doente) 3,64 2,65 p=0,025
Risco relativo de SRE - 0,60 p=0,003

Criterios secundarios de eficacia

Observou-se uma melhoria estatisticamente significativa na pontuagao da dor 6ssea com 6 mg de
acido ibandronico por via intravenosa, comparativamente com a observada com o placebo. A
diminui¢ao da dor manteve-se consistentemente abaixo do valor basal, ao longo de todo o estudo, e foi
acompanhada de uma diminuigdo significativa na utilizagdo de analgésicos. A deterioragdo da
Qualidade de Vida foi significativamente menor nos doentes tratados com acido ibandrénico do que a
verificada com o placebo. Na Tabela 3 apresenta-se um resumo dos resultados dos parametros
secundarios de eficacia.
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Tabela3  Resultados dos critérios secundarios de eficacia (doentes com cancro da mama e
metastases o6sseas)

Placebo Acido ibandrénico 6 mg | Valor de p
n=158 n=154
Dor 6ssea * 0,21 -0,28 p<0,001
Uso de analgésicos * 0,90 0,51 p=0,083
Qualidade de vida * -45.4 -10,3 p=0,004

* Alteragdo média entre o valor basal e o da tltima avaliacao.

Verificou-se uma depressdo marcada dos marcadores urinarios da reabsor¢do Ossea (piridinolina e
desoxipiridinolina) em doentes tratados com acido ibandronico, que foi estatisticamente significativa,
comparativamente com o placebo.

A seguranga de acido ibandronico administrado por perfusdo durante 1 hora ou 15 minutos foi
comparada num estudo com 130 doentes com cancro da mama metastatico. Nao foi observada
diferencga nos indicadores da fungdo renal. O perfil total de reagdes adversas do acido ibandronico
administrado por perfusdo de 15 minutos foi consistente com o perfil de seguranca conhecido para
tempos de perfusao superiores, ndo tendo sido identificada nova informacao de seguranga relativa a
utilizagdo dum tempo de perfusdo de 15 minutos.

Nao foi estudado um tempo de perfusdo de 15 minutos em doentes com cancro ¢ com depuracdo de
creatinina <50 ml/min.

Populagdo pediatrica (ver sec¢do 4.2 e secgdo 5.2)
A seguranga e eficacia de acido ibandronico em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos
nao foram estabelecidas. Nao estdo disponiveis dados.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apo6s uma perfusdo durante 2 horas de 2, 4 ¢ 6 mg de acido ibandronico, os parametros
farmacocinéticos demonstraram ser proporcionais a dose.

Distribui¢do

Apos exposicdo sistémica inicial, o acido ibandronico liga-se rapidamente ao osso ou ¢ excretado na
urina. No ser humano, o volume de distribuigdo final aparente ¢ de pelo menos 90 1 e a dose que
alcanca o osso ¢ estimada em 40-50% da dose circulante. A ligagdo as proteinas plasmaticas humanas
¢ de aproximadamente 87%, para concentracdes terapéuticas, pelo que ¢ improvavel a ocorréncia de
interagdes com outros medicamentos devidas a deslocacao.

Biotransformacao

Nao ha indicios de que o acido ibandronico seja metabolizado, quer nos animais quer no ser humano.
Eliminacao

O intervalo de valores observados para a semivida aparente ¢ amplo e dependente da dose ¢ da
sensibilidade do método, embora a semivida final aparente seja geralmente da ordem das 10-60 horas.
No entanto, os primeiros niveis plasmaticos diminuem rapidamente, alcancando 10% dos valores
maximos em 3 ¢ 8 horas apds a administragdo intravenosa ou oral, respetivamente. Nao se observou
acumulag@o sistémica quando se administrou acido ibandronico por via intravenosa, uma vez de 4 em
4 semanas, durante 48 semanas, a doentes com metastases dsseas.
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A depuragdo total do acido ibandronico € reduzida e apresenta valores médios da ordem de

84-160 ml/min. A depuracdo renal (cerca de 60 ml/min nas mulheres pésmenopausicas saudaveis)
contribui para 50-60% da depuragao total e esta relacionada com a depuragdo da creatinina. Considera-
se que a diferenca entre a depuragdo total aparente e a depuragdo renal reflete a absor¢do por parte do
0SS0.

A via de excregdo da eliminagfo renal parece ndo incluir qualquer sistema de transporte conhecido, de
natureza acida ou basica, envolvido na excrecdo de outros farmacos. Além disso, o cido ibandrénico
ndo inibe as principais isoenzimas P450 hepaticas humanas e ndo induz o sistema do citocromo P450
hepatico em ratos.

Farmacocinética em populacdes especiais

Sexo
A biodisponibilidade e os parametros farmacocinéticos do acido ibandrénico sdo similares nos homens
e nas mulheres.

Raca

N3ao ha indicios da existéncia de qualquer diferenca interétnica, clinicamente relevante, entre asiaticos
e caucasianos, no que se refere a farmacocinética do acido ibandrénico. Ha poucos dados disponiveis
sobre doentes de origem africana.

Doentes com compromisso renal

A exposicao ao acido ibandonico em doentes com varios graus de compromisso renal esta relacionada
com a depuragdo da creatinina (CLcr). Nos sujeitos com compromisso renal grave (média estimada de
CLcr = 21,2 ml/min), a AUCo.4n dose-ajustada média foi aumentada em 110%, em comparagdo com
os voluntarios saudaveis. No ensaio clinico farmacolégico WP18551, ap6s a administracao
intravenosa de uma dose Unica de 6 mg (perfusdo de 15 minutos), a AUCy.o4 média aumentou 14% e
86%, respetivamente em individuos com compromisso renal ligeiro (média estimada de

CLcr=68,1 ml/min) e moderado (média estimada de CLcr=41,2 ml/min), quando comparada com a de
individuos saudaveis (média estimada de CLcr=120 ml/min). A Cmax média ndo aumentou em doentes
com compromisso renal ligeiro e aumentou 12% em doentes com compromisso renal moderado. Néo é
necessario ajuste de dose nos doentes com compromisso renal ligeiro (CLcr >50 e <80 ml/min). Para
os doentes com compromisso renal moderado (CLcr >30 e <50 ml/min) ou compromisso renal grave
(CLcr <30 ml/min) a receberem tratamento para a prevengao de complicagdes o0sseas do cancro da
mama e doenga dssea metastatica, ¢ recomendado um ajuste da dose (ver sec¢do 4.2).

Doentes com insuficiéncia hepatica (ver secgdo 4.2)

Néo existem dados farmacocinéticos relativos ao acido ibandronico em doentes com insuficiéncia
hepatica. O figado ndo tem um papel significativo na depuracdo do acido ibandronico, uma vez que
este ndo ¢ metabolizado, mas sim eliminado por excre¢do renal e por fixagdo ao o0sso. Por conseguinte,
ndo € necessario ajuste posoldgico em doentes com insufici€ncia hepatica. Além disso, uma vez que a
ligagdo do acido ibandronico as proteinas é de aproximadamente 87%, para concentragdes
terapéuticas, ¢ improvavel que a hipoproteinemia na doenga hepética grave conduza a aumentos
clinicamente significativos na concentra¢do plasmatica livre.

Idosos (ver secgdo 4.2)
Numa analise multivariada, a idade ndo se comportou como um fator independente de qualquer dos
parametros farmacocinéticos estudados. Uma vez que a funcdo renal diminui com a idade, este é o

unico fator a ter em consideragao (ver a sec¢ao relativa ao compromisso renal).

Populagao pediatrica (ver secg¢do 4.2 e secgdo 5.1)
Nao existem dados sobre a utilizagdo de acido ibandrénico em doentes com idade inferior a 18 anos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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Foram observados efeitos em estudos ndo clinicos apenas para niveis de exposi¢do suficientemente
superiores a exposi¢do maxima no ser humano, o que indica pouca relevancia para a utilizagdo clinica.
Tal como acontece com outros bifosfonatos, o rim foi identificado como o principal 6rgéo alvo da
toxicidade sistémica.

Mutagenicidade/carcinogenicidade
Nao se observaram indicios de potencial cancerinogénico. Os testes de genotoxicidade nio revelaram
indicios da existéncia de atividade genética para o acido ibandrénico.

Toxicidade a nivel da reproducao

Nao se observaram indicios de toxicidade fetal ou efeitos teratogénicos, diretos, para o acido
ibandronico em ratos ¢ em coelhos tratados por via intravenosa. Nos estudos de reproducdo efetuados
em ratos, pela via oral, os efeitos na fertilidade consistiram num aumento das perdas pré-implantacdo
nas doses de 1 mg/kg/dia e superiores. Nos estudos efetuados em ratos, pela via intravenosa, o acido
ibandronico diminuiu a contagem de espermatozoides nas doses de 0,3 e 1 mg/kg/dia ¢ diminuiu a
fertilidade nos ratos machos na dose de 1 mg/kg/dia e nos ratos fémeas na dose de 1,2 mg/kg/dia. Os
efeitos adversos do 4cido ibandronico nos estudos de toxicidade reprodutiva realizados no rato foram
os esperados para esta classe de medicamentos (bifosfonatos). Estes efeitos incluem uma diminuigao
do numero de implantagdes, interferéncia com o desenrolar normal do parto (distocia), um aumento de
alteracdes viscerais (sindrome ureter renal pélvico) e anomalias na denti¢@o nas crias da geracado F1,
no rato.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio

Acetato de sodio tri-hidratado

Acido acético glacial

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

A fim de evitar potenciais incompatibilidades, o concentrado para solugédo para perfusdo de acido
ibandrénico s6 devera ser diluido com solug¢édo de cloreto de sddio isoténica ou com solucdo de

glucose a 5%.

O concentrado para solugdo para perfusdo de acido ibandrénico nao deve ser misturado com solugdes
que contenham calcio.

6.3 Prazo de validade
3 anos
Apds diluicdo:

A estabilidade fisica e quimica em uso apos diluigdo em solugao de cloreto de sodio de 9 mg/ml
(0,9%) ou solucao de glucose a 5% foi demonstrada durante 36 horas a 25 °C e entre 2 °C e 8 °C.

Do ponto de vista microbiologico, a solucao para perfusdo deve ser utilizada imediatamente. Caso nao
seja utilizado imediatamente, o tempo ¢ as condi¢des de conservagdo antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador ¢ ndo deverdo ser, habitualmente, superiores a 24 horas entre 2 °C ¢

8 °C, exceto se a diluicao tiver ocorrido em condigdes de assépsia controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao
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O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagdo antes da
reconstituicao.

Condigdes de conservacao do medicamento diluido, ver seccdo 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro (tipo I) de 6 ml com uma rolha de borracha e etileno-tetrafluoretileno e
selos de aluminio com capsula de fecho de destacar cor de alfazema. E fornecido em embalagens
contendo 1 frasco para injetaveis com 2 ml de concentrado.

Frasco para injetaveis de vidro (tipo I) de 6 ml com uma rolha de borracha e etileno-tetrafluoretileno e
selos de aluminio com capsula de fecho de destacar cor-de-rosa. E fornecido em embalagens contendo
1, 5 ou 10 frascos para injetaveis com 6 ml de concentrado.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacgdes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/12/798/001

EU/1/12/798/002

EU/1/12/798/003

EU/1/12/798/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizac¢do : 19 novembro 2012

Data da tltima renovacdo: 18 de setembro de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu/
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Acido Ibandrénico Accord 3 mg solugio injetdvel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Uma seringa pré-cheia de 3 ml de solugdo contém 3 mg de acido ibandroénico (na forma de sal sddico
mono-hidratado). Cada ml de solugdo contém 1 mg de acido ibandronico.

A concentracdo de acido ibandrénico na solugdo injetavel é de 1 mg por ml.
Excipientes com efeito conhecido: Sodio (menos que 1 mmol por dose).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel (injecdo).

Solugdo limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

O folheto informativo e o cartdo de alerta do doente devem ser dados aos doentes tratados com acido
ibandronico.

Tratamento da osteoporose na mulher pés-menopausica com risco aumentado de fratura (ver secg@o
5.1).

Foi demonstrada a redugdo do risco de fraturas vertebrais, a eficacia nas fraturas do colo do fémur ndo
foi estabelecida.

4.2 Posologia e modo de administracio

Devem ser dados aos doentes tratados com acido ibandronico o folheto informativo e o cartdo de
alerta do doente.

Posologia

A dose recomendada de 4cido ibandronico ¢ de 3 mg, administrada sob a forma de uma injecao
intravenosa durante 15 - 30 segundos, de 3 em 3 meses.

Os doentes tém que tomar um suplemento de calcio e vitamina D (ver secgdo 4.4 ¢ secgao 4.5).

Se uma dose néo for administrada, a inje¢do deve ser administrada logo que possivel. Dai em diante as
injegdes devem ser programadas, de 3 em 3 meses, a partir da data da tltima injecao.

Nio foi estabelecida a duragdo adequada para o tratamento da osteoporose com bifosfonatos. A
necessidade da continuagdo do tratamento deve ser reavaliada periodicamente de acordo com os
beneficios e potenciais riscos de acido ibandronico em cada doente individualmente, particularmente
apos 5 ou mais anos de utilizagao.

Populagdes especiais
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Doentes com compromisso renal

Nio se recomenda o uso de acido ibandrénico injetavel em doentes com creatinina sérica superior a
200 pmol/I (2,3 mg/dl) ou nos quais a depuragdo da creatinina (determinada ou estimada) seja inferior
a 30 ml/min devido aos poucos dados clinicos disponiveis resultantes de estudos que tenham incluido
doentes com estas caracteristicas (ver seccdo 4.4 e secgdo 5.2).

Nao € necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado, nos quais a
creatinina sérica apresente um valor igual ou inferior a 200 pmol/l (2,3 mg/dl) ou nos quais a
depuragdo da creatinina (determinada ou estimada) seja igual ou superior a 30 ml/min.

Doentes com compromisso hepatico
N3ao é necessario ajuste da dose (ver secc¢do 5.2).

Populagdo idosa (> 65 anos)
N3ao é necessario ajuste da dose (ver secc¢do 5.2).

Populagao pediatrica
Naéo existe utilizagao relevante do acido ibandronico em criangas com menos de 18 anos de idade e o
acido ibandrénico ndo foi estudado nesta populagdo (ver secgdo 5.1 e secgdo 5.2).

Modo de administragdo
Para utilizagdo por via intravenosa, durante 15 - 30 segundos, de 3 em 3 meses.

E necessaria uma adesao estrita a via de administragdo intravenosa (ver secgao 4.4).

4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do
6.1

- Hipocalcemia

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagao

Falhas de administracdo

Tem que se ter o cuidado de ndo administrar a inje¢do de de acido ibandronico por via intra-arterial ou
paravenosa uma vez que isso poderia provocar danos nos tecidos.

Hipocalcemia

O acido ibandroénico, tal como outros bifosfonatos administrados por via intravenosa, pode causar uma
diminuicao transitoria no valor sérico do calcio.

A hipocalcemia existente deve ser corrigida antes do inicio da terap€utica com o acido ibandronico
injetavel. Também deve ser eficazmente tratado qualquer outro distiirbio do metabolismo 6sseo ou
mineral antes de iniciar a terapéutica com o acido ibandronico injetavel.

Todos os doentes tém que tomar um suplemento de célcio e vitamina D.

Reacdo anafilatica/choque anafilatico

Foram notificados casos de reacdo anafilatica/choque anafilatico, incluido acontecimentos fatais, em
doentes tratados com acido ibandrénico I'V.

Quando acido ibandroénico injegdo intravenosa ¢ administrado, deve estar prontamente disponivel
suporte médico adequado e medidas de monitorizagdo. Caso ocorram reagdes anafilaticas ou outras
reacdes de hipersensibilidade/alérgicas, interrompa imediatamente a inje¢ao e inicie o tratamento
adequado.
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Compromisso renal

Durante o tratamento, os doentes com doengas concomitantes ou que utilizem medicamentos com
potencial para provocar efeitos indesejaveis a nivel renal, devem ser examinados regularmente de
acordo com as boas praticas médicas.

Devido a limitada experiéncia clinica, ndo se recomenda acido ibandrénico injetdvel a doentes com
valores da creatinina sérica superiores a 200 umol/1 (2,3 mg/dl) ou com depuragdo da creatinina

inferior a 30 ml/min (ver sec¢do 4.2 e sec¢do 5.2).

Doentes com compromisso cardiaco

A hiperhidratacdo deve ser evitada em doentes com risco de insuficiéncia cardiaca.

Osteonecrose da mandibula

Foi notificada muito raramente osteonecrose da mandibula (ONM) na experiéncia pos-
comercializagdo em doentes medicados com acido ibandronico para indicacdes oncoldgicas (ver
secgdo 4.8)

O inicio do tratamento ou um novo ciclo de tratamento deve ser adiado em doentes com lesdes dos
tecidos moles abertas € ndo cicatrizadas, na boca.

Em doentes com fatores de risco concomitantes, recomenda-se a realizagdo de um exame dentario
com odontologia preventiva e uma avaliagdo individual do perfil beneficio-risco antes do tratamento
com acido ibandronico.

Devem ter-se em consideragdo os seguintes fatores de risco quando se avalia o risco de um doente de

desenvolver ONM:

- Poténcia do medicamento que inibe a reabsor¢do 6ssea (risco mais elevado com compostos
altamente potentes), via de administracao (risco mais elevado com a administrag@o parentérica)
e dose cumulativa da terapéutica de reabsor¢do Ossea

- Cancro, patologias comorbidas (por ex., anemia, coagulopatias, infe¢do), tabagismo

- Terapéuticas concomitantes: corticosteroides, quimioterapia, inibidores da angiogénese,
radioterapia da cabega e pescogo

- Ma higiene oral, doenca periodontal, dentaduras mal ajustadas, antecedentes de doenga dentaria,
intervengdes dentarias invasivas, por ex., extragdes dentarias

Todos os doentes devem ser encorajados a manter uma boa higiene oral, devem ser submetidos a
exames dentarios regulares e devem comunicar imediatamente quaisquer sintomas orais como
mobilidade dentaria, dor ou edema, ndo cicatrizacdo de feridas ou secre¢do durante o tratamento com
acido ibandroénico. Durante o tratamento, as interven¢des dentarias invasivas devem ser realizadas
apenas apos consideracgdo cuidadosa, devendo ser evitadas quando muito proximas da administragdo
do 4cido ibandronico.

O plano de tratamento dos doentes que desenvolvem ONM deve ser definido em colaboragdo estreita
entre o médico assistente e um dentista ou um cirurgido dentista com experiéncia em ONM. Deve
considerar-se a interrupg¢ao temporaria do tratamento com o acido ibandroénico até a situagdo se
resolver e, se possivel, terem diminuido os fatores de risco contributivos.

Osteonecrose do canal auditivo externo

Foi notificada osteonecrose do canal auditivo externo com bifosfonatos, principalmente em associa¢do
com a terapéutica prolongada. Os possiveis factores de risco para osteonecrose do canal auditivo
externo incluem a utilizagdo de esteroides e quimioterapia e/ou fatores locais como infe¢do ou
traumatismo. A possibilidade de osteonecrose do canal auditivo externo devera ser considerada em
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doentes medicados com bifosfonatos que apresentem sintomas auditivos incluindo infe¢des cronicas
do ouvido.

Fraturas atipicas do fémur

Foram notificadas fraturas femorais subtrocantéricas e diafisarias atipicas com o tratamento com
bisfosfonatos, principalmente em doentes a receber tratamento prolongado para a osteoporose. Estas
fraturas transversas ou obliquas curtas podem ocorrer em qualquer local ao longo do fémur, desde
imediatamente abaixo do pequeno trocanter até imediatamente acima da zona supracondiliana. Essas
fraturas ocorrem apds um traumatismo ligeiro, ou sem traumatismo, e alguns doentes sentem dor na
coxa ou virilha, muitas vezes associadas as caracteristicas imagioldgicas de fraturas de esforgo,
semanas ou meses antes de apresentarem uma fratura femoral completa. As fraturas sdo muitas vezes
bilaterais; portanto o fémur contralateral deve ser observado em doentes tratados com bisfosfonatos
que tenham sofrido uma fratura do eixo femoral. Também foi notificada cicatrizag¢do deficiente destas
fraturas.

Deve ser considerada a descontinuago da terapéutica com bifosfonatos em doentes com suspeita de
uma fratura atipica do fémur na sequéncia da avalia¢do do doente, com base numa avaliacdo
risco/beneficio individual.

Durante o tratamento com bifosfonatos os doentes devem ser aconselhados a notificar qualquer dor na
coxa, anca ou virilha e qualquer doente que apresente estes sintomas deve ser avaliado relativamente a
uma fratura de fémur incompleta (ver seccio 4.8).

Fraturas atipicas de outros ossos longos

Também foram notificadas fraturas atipicas de outros ossos longos, como o ctbito ¢ a tibia, em
doentes a receber tratamento prolongado. Tal como as fraturas atipicas do fémur, estas fraturas
ocorrem apos um traumatismo ligeiro, ou sem traumatismo, e alguns doentes sentem dor prodromica
antes de apresentarem uma fratura completa. Em casos de fratura do cubito, esta pode estar associada
a esforgo repetitivo associado a utilizagdo prolongada de auxiliares de marcha (ver secgdo 4.8).

Excipiente com efeito conhecido
Acido ibandronico injetavel é essencialmente isento de sodio.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao se considera provavel a ocorréncia de interagdes metabodlicas uma vez que o acido ibandronico
nao inibe as principais isoenzimas P450 hepaticas humanas e mostrou ndo induzir o sistema do
citocromo P450 hepatico no rato (ver secgdo 5.2). O acido ibandrénico € eliminado apenas por
excre¢do renal, ndo sofrendo qualquer processo de biotransformagao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Acido ibandronico destina-se apenas a mulheres poés-menopausicas ¢ ndo deve ser tomado por
mulheres com potencial para engravidar.

Nio existem dados adequados da utilizagdo de acido ibandrénico em mulheres gravidas. Os estudos
realizados em ratos demonstraram alguma toxicidade reprodutiva (ver sec¢ao 5.3). Desconhece-se o

risco potencial para o ser humano.

Acido ibandronico ndo deve ser utilizado durante a gravidez.

Amamentacao
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N3o se sabe se o0 acido ibandronico é excretado no leite humano. Estudos efetuados em ratos fémeas
lactantes demonstraram a presenga de niveis baixos de acido ibandrénico no leite, apos administragdo
intravenosa. Acido ibandrénico ndo deve ser utilizado durante a amamentacao.

Fertilidade

Nao existem dados dos efeitos do acido ibandrénico nos humanos. Nos estudos de reproducao
efetuados em ratos, pela via oral, o acido ibandronico diminuiu a fertilidade. Nos estudos efetuados
em ratos, pela via intravenosa, doses diarias elevadas de acido ibandrénico diminuiram a fertilidade
(ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Com base no perfil farmacocinético e farmacodinamico e nas reacdes adversas notificadas, estima-se
que os efeitos de acido ibandronico sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sejam nulos ou
insignificantes.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas notificadas com maior gravidade sdo reacdo anafilatica/choque anafilatico,
fraturas atipicas do fémur, osteonecrose da mandibula e inflamacgédo ocular (ver paragrafo “Descricao
de reagoes adversas selecionadas” e secgdo 4.4).

As reacdes adversas notificadas com mais frequéncia sdo artralgia e sintomas tipo gripe. Estes
sintomas estao tipicamente associados a primeira dose, geralmente de curta duragao, de intensidade
ligeira ou moderada e geralmente desaparecem com a continuag@o do tratamento, sem a necessidade
de medidas corretivas (ver paragrafo "Estado gripal").

Tabela de reacdes adversas

Na tabela 1 apresenta-se a lista completa das reagdes adversas conhecidas.

A seguranga do tratamento oral com acido ibandrénico 2,5 mg diarios foi avaliada em 1251 doentes
tratados no ambito de 4 estudos clinicos controlados com placebo, sendo a larga maioria dos doentes
proveniente do estudo principal de fraturas com 3 anos de duragdo (MF4411).

No estudo principal com duragao de 2 anos em mulheres pds-menopausicas com osteoporose
(BM16550), a seguranga global da injego intravenosa de acido ibandronico 3 mg, de 3 em 3 meses, e
de acido ibandronico 2,5 mg didrios por via oral, revelou ser semelhante. A proporgao global de
doentes que apresentaram uma reacdo adversa foi de 26,0 % e 28,6 % para o acido ibandrénico 3 mg
injetavel, de 3 em 3 meses, apos um e dois anos, respetivamente. A maior parte dos casos de reagdes
adversas ndo conduziu a suspensdo da terapéutica.

As reagdes adversas encontram-se listadas por classes de sistemas de 6rgados segundo a MedDRA ¢
por categoria de frequéncia. As categorias de frequéncia definem-se usando a seguinte convengao:
muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (= 1/1.000 a < 1/100), raros
(> 1/10.000 a < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). Dentro de cada categoria de frequéncia, as reagdes adversas apresentam-se por
ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1: Reagdes adversas medicamentosas que ocorreram em mulheres pés-menopausicas tratadas

com acido ibandronico 3 mg injetavel, de 3 em 3 meses, ou com acido ibandrénico 2,5 mg diarios, nos
estudos de fase Il BM16550 e MF4411 e na experiéncia pds-comercializagao.
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Classes de Frequentes Pouco Raros Muito raros Desconhecido
Sistemas de frequentes
Orgios
Doencas do Exacerbagido | Reagdo de Reagao
sistema da asma hipersensibili | anafilatica/cho
imunitario dade que
anafilatico*
Doencas do Cefaleia
sistema
Nervoso
Afecodes Inflamacao
oculares ocular*f
Vasculopatias Flebite/
tromboflebit
e
Doencas Gastrite,
gastrointestin | Dispepsia,
ais Diarreia, Dor
abdominal,
Nauseas,
Obstipacao
Afecoes dos Erupcao Angioedema, | Sindrome de
tecidos cutanea Tumefagao/ Stevens-
cutianeos e edema facial, | Johnsonf,
subcutineos Urticaria Eritema
multiformet,
Dermatite
bolhosat
Disturbios do hipocalcemi
metabolismo a
e da nutricao
Afecodes Artralgia, Dor 6ssea Fraturas Osteonecrose | Fraturas
musculosquel | Mialgia, Dor femorais da atipicas de
éticas e dos musculosquelé subtrocantéric | mandibula*{ outros 0ssos
tecidos tica, Dorsalgia ase longos que
conjuntivos diafisarias ndo o fémur
atipicast
Osteonecrose
do canal
auditivo
externo
(reacdo
adversa da
classe dos
bifosfonatos)
i
Perturbacées | Estado Reacgdes no
gerais e gripal*, local da
alteracdoes no | Fadiga injecdo,
local de Astenia
administraca
0

*Ver informacdo adicional abaixo
t1dentificado na experiéncia pos-comercializagao.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas
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Estado gripal
O estado gripal inclui acontecimentos notificados como reagdo de fase aguda ou sintomas incluindo
mialgia, artralgia, febre, arrepios, fadiga, nduseas, perda de apetite e dor 6ssea.

Osteonecrose da mandibula

Foram notificados casos de osteonecrose da mandibula predominantemente em doentes oncologicos
tratados com medicamentos que inibem a reabsor¢do 6ssea, como o acido ibandroénico (ver

seccdo 4.4). Foram notificados casos de ONM na experiéncia pos-comercializacdo com o acido
ibandrénico.

Fraturas femorais subtrocantéricas e diafisarias atipicas

Embora de fisiopatologia incerta, evidéncias de estudos epidemioldgicos sugerem um risco acrescido
de fraturas femorais subtrocantéricas e diafisarias atipicas com a utilizagdo prolongada de terapéutica
com bifosfonatos para osteoporose pds-menopausa, em particular depois de trés a cinco anos de
utilizagdo. O risco absoluto de fraturas de ossos longos subtrocantéricas e diafisarias atipicas (reacgdo
adversa da classe dos bifosfonatos) continua a ser bastante baixo.

Inflamacdo ocular

Com o acido ibandroénico foram notificados acontecimentos com inflamagdo ocular, tais como uveite,
episclerite e esclerite. Em alguns casos, estes acontecimentos ndo desapareceram até a descontinuagao
do acido ibandroénico.

Reacgdo anafilatica/choque anafilatico
Foram notificados casos de reacao anafilatica/choque anafilatico, incluindo acontecimentos fatais, em

doentes tratados com 4cido ibandronico intravenoso.

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notifica¢do de suspeitas de reagdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nio existem informagdes especificas sobre o tratamento da sobredosagem com acido ibandrénico
injetavel.

Com base no conhecimento desta classe de farmacos, a sobredosagem por via intravenosa pode
resultar em hipocalcemia, hipofosfatemia e hipomagnesemia. As diminui¢des clinicamente relevantes
nos niveis séricos de calcio, fosforo e magnésio devem ser corrigidas através da administragao
intravenosa de gluconato de calcio, fosfato de potassio ou sodio e sulfato de magnésio,
respetivamente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos que atuam no 0sso, bifosfonatos, codigo ATC: MO5SBA06
Mecanismo de agdo

O acido ibandrénico é um bifosfonato muito potente pertencente ao grupo dos bifosfonatos
nitrogenados, que atuam seletivamente no tecido 6sseo e inibem especificamente a atividade dos

osteoclastos sem afetar diretamente a formacao 6ssea. Nao interfere com a mobilizagdo dos
osteoclastos. Nas mulheres pos-menopausicas, o acido ibandronico conduz a aumentos progressivos

23



da massa 0ssea e a uma diminuic¢do da incidéncia de fraturas através da reducdo da remodelagdo dssea
aumentada, para os niveis observados antes da menopausa.

Efeitos farmacodinamicos

A acdo farmacodindmica do acido ibandronico € a inibi¢cdo da reabsorc¢do dssea. In vivo, o acido
ibandronico previne a destrui¢do do osso induzida experimentalmente pela supressdo da fungéo
gonadal, por retindides, tumores ou extratos de tumores. No rato jovem (em fase de crescimento
rapido), a reabsor¢do dssea endogena é também inibida, o que conduz ao aumento da massa Ossea
normal, comparativamente a observada em animais ndo tratados.

Modelos animais confirmam que o 4cido ibandronico ¢ um inibidor muito potente da atividade
osteoclastica. No rato em crescimento ndo se observaram indicios de diminui¢do da mineralizacéo,
mesmo para doses superiores a 5000 vezes a dose necessaria ao tratamento da osteoporose.

A administragdo prolongada, didria ou intermitente (com grandes intervalos sem administragao),
mesmo com doses toxicas, no rato, cio e macaco esteve associada a formacédo de novo tecido 6sseo de
qualidade normal e de resisténcia mecanica idéntica ou aumentada. No ser humano, a eficacia da
administracdo diaria ou intermitente com um intervalo sem administracdo de 9 - 10 semanas de acido
ibandronico foi confirmada num ensaio clinico (MF 4411), no qual o acido ibandronico demonstrou
eficacia antifratura.

Em modelos animais, o acido ibandronico originou alteracdes bioquimicas indicadoras de inibigao,
dependente da dose, da reabsorgdo dssea, incluindo a supressdo dos marcadores bioquimicos urinarios
da degradagdo do colagénio 6sseo (tais como a desoxipiridinolina e os N-telopéptidos de ligagdes
cruzadas do colagénio tipo I (NTX)).

A administracdo de doses orais, diarias ou intermitentes (com intervalos sem dose de 9-10 semanas
por trimestre) bem como a administragdo de doses intravenosas de acido ibandronico em mulheres

pos-menopausicas, originaram alteragdes bioquimicas indicadoras da inibi¢do da reabsorgdo Ossea

dependente da dose.

A injecdo intravenosa de acido ibandrénico diminuiu os niveis séricos do C-telopéptido da cadeia alfa
do colagénio tipo I (CTX) em 3 - 7 dias apos o inicio do tratamento e diminuiu os niveis de
osteocalcina no espaco de 3 meses.

Apos a interrupgao do tratamento verifica-se uma reversdo para os niveis patoldgicos anteriores ao
tratamento, de elevada reabsorc¢do Ossea, associados a osteoporose pds-menopausica.

A analise histologica de biopsias 0sseas apds dois e trés anos de tratamento de mulheres pos-
menopausicas com acido ibandrénico 2,5 mg diarios por via oral e doses intravenosas intermitentes
administradas por via intravenosa, de até¢ 1 mg de 3 em 3 meses, mostraram osso de qualidade normal
e sem indicios de alteragdes da mineralizagdo. Observou-se ainda uma diminuigdo esperada na
remodelagdo ossea, osso de qualidade normal e auséncia de alteragdes na mineralizagdo, apos 2 anos
de tratamento com acido ibandrénico 3 mg injetavel.

Eficacia clinica

De modo a identificar as mulheres com risco aumentado de fraturas osteoporoticas, devem ser
considerados fatores de risco independentes como, por exemplo, DMO diminuida, idade, existéncia de
fraturas prévias, antecedentes familiares de fraturas, elevada remodelacdo Ossea e baixo indice de
massa corporal.

Acido ibandrénico 3 mg injetavel, de 3 em 3 meses

Densidade mineral 6ssea (DMO)

A injecdo intravenosa de acido ibandrénico 3 mg, administrada de 3 em 3 meses, mostrou ser pelo
menos tao eficaz como o tratamento oral com acido ibandrénico 2,5 mg diarios, num estudo de nao-
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inferioridade (BM16550), com duragdo de 2 anos, aleatorizado, em dupla ocultagdo, multicéntrico,
realizado em mulheres pés-menopausicas (1386 mulheres com idade entre 55 e 80 anos), com
osteoporose (DMO da coluna lombar com indice T inferior a -2,5 desvios padrdo na linha de base).
Esta informacao foi demonstrada quer na analise primaria do objetivo a um ano, quer na analise
confirmatéria do objetivo a dois anos (Tabela 2).

A analise primaria dos dados provenientes do estudo BM16550, feita ao fim de 1 ano e a analise de
confirmacdo feita ao fim de 2 anos, demonstraram a ndo-inferioridade do regime injetavel com 3 mg,
de 3 em 3 meses, comparativamente com o regime oral de 2,5 mg diarios, em termos de aumento
médio na DMO na coluna lombar, anca total, colo do fémur e trocanter (Tabela 2).

Tabela 2: Alteragdo média relativa a linha de base da DMO da coluna lombar, anca total, colo do
fémur e trocanter, ap6s um ano (analise primaria) e dois anos de tratamento (populagdo definida no
protocolo) no estudo BM 16550.

Dados a um ano do estudo BM Dados a dois anos do estudo BM
16550 16550
Alteragdo média relativa a | acido acido acido acido
linha de base % [95 % IC] | ibandrénico ibandronico ibandrénico ibandronico
2,5 mg didrios | 3 mg injetavel, | 2,5 mg diarios | 3 mg injetavel,
de 3 em 3 de3em 3
(N=377) meses (N=334) meses
(N =365) (N=334)
DMO da coluna lombar 3,8[3.,4;4,2] 4,8 [4,5;5,2] 4,8 [4,3; 5,4] 6,3 [5,7; 6,8]
L2-1L4
DMO da anca total 1,8 [1,5; 2,1] 2,4[2,0; 2,7] 2,2[1,8;2,6] 3,1[2,6; 3,6]
DMO do colo do fémur 1,6 [1,2;2,0] 2,3[1,9; 2,7] 2,2[1,8,2,77 |2,8[2,3;3,3]
DMO do trocanter 3,0 [2,6; 3,4] 3,8[3,2;4,4] 3,5[3,0,4,0] |49][4,1;5,7]

Além disso, a injecdo de acido ibandronico 3 mg, de 3 em 3 meses, provou ser superior a
administracao oral de acido ibandroénico 2,5 mg diarios relativamente ao aumento da DMO da coluna
lombar, numa analise prospectivamente planeada a um ano (p < 0,001) e dois anos (p < 0,001).

Quanto a DMO da coluna lombar, 92,1 % dos doentes tratados com uma injecdo de 3 mg, de 3 em

3 meses, apresentaram uma DMO superior ou igual ap6s um ano de tratamento (ou seja, foram
considerados como doentes que responderam a terapéutica) comparativamente com 84,9 % dos
doentes tratados com 2,5 mg diarios por via oral (p = 0,002). Ap6s 2 anos de tratamento, 92,8 % dos
doentes tratados com inje¢des de 3 mg e 84,7 % dos doentes tratados por via oral com 2,5 mg
apresentavam aumento ou estabilizagdo do valor da DMO da coluna lombar (p = 0,001).

Relativamente a DMO da anca total, 82,3 % dos doentes tratados com uma inje¢ao de 3 mg, de 3 em
3 meses, apresentaram resposta ao fim de 1 ano, comparativamente com 75,1 % dos doentes tratados
com 2,5 mg diarios por via oral (p =0,02). Apos 2 anos de tratamento, 85,6 % dos doentes tratados
com inje¢des de 3 mg e 77,0 % dos doentes tratados por via oral com 2,5 mg apresentavam aumento
ou estabiliza¢do do valor da DMO da anca total (p = 0,004).

A proporg¢ao de doentes que apresentaram aumento ou manutengdo do valor da DMO da coluna
lombar e da anca total, ao fim de 1 ano, foi de 76,2 % no brago de tratamento com injegdes de 3 mg,
de 3 em 3 meses, e de 67,2 % no braco de tratamento oral com 2,5 mg diarios (p = 0,007). Ao fim de
2 anos, 80,1 % e 68,8 % dos doentes no brago tratado com injeg¢oes de 3 mg de 3 em 3 meses e no
brago tratado com 2,5 mg diarios (p = 0,001), respetivamente, atingiram este critério.

Marcadores bioquimicos da remodelag¢do dssea

Observaram-se diminui¢des clinicamente significativas nos niveis séricos do CTX em todas as
ocasides em que estes foram determinados. Ao fim de 12 meses, a alteragdo mediana relativamente a
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linha de base, foi de -58,6 % para o regime com injeco intravenosa de 3 mg, de 3 em 3 meses, e de -
62,6 % para o regime de administracdo oral de 2,5 mg diarios. Adicionalmente, 64,8 % dos doentes
em tratamento com inje¢des de 3 mg, de 3 em 3 meses, foram identificados como doentes que
responderam a terapéutica (resposta definida como uma diminuigao > 50 % relativamente a linha de
base), comparativamente com 64,9 % dos doentes em tratamento oral com 2,5 mg diérios. A
diminuicdo na concentracdo sérica do CTX foi mantida durante os 2 anos, com mais de metade dos
doentes identificados como doentes que responderam a terapéutica, em ambos os grupos de
tratamento.

Com base nos resultados do estudo BM 16550, prevé-se que acido ibandrénico 3 mg injegao
intravenosa, administrado de 3 em 3 meses, seja pelo menos tao eficaz na prevengao de fraturas como
o regime oral de acido ibandrénico 2,5 mg diarios.

Acido ibandronico comprimidos 2,5 mg diarios

No estudo inicial de fraturas (MF 4411) com duragdo de 3 anos, aleatorizado, em dupla ocultagédo e
controlado por placebo, demonstrou-se a existéncia de uma diminuigdo, estatisticamente significativa
e clinicamente relevante, na incidéncia de novas fraturas vertebrais radiograficas (por critérios
morfométricos) e fraturas vertebrais clinicas (tabela 3). Neste estudo, o acido ibandronico foi avaliado
em doses orais de 2,5 mg didrios e 20 mg de forma intermitente como um regime exploratério. O
acido ibandrénico foi administrado 60 minutos antes da primeira ingestdo de alimentos ou bebidas do
dia (periodo de jejum apds a administragdo). O estudo envolveu mulheres com idades entre os 55 € os
80 anos, poés-menopdusicas ha pelo menos 5 anos, com DMO na coluna lombar 2 a 5 desvios padrao
abaixo do valor médio observado antes da menopausa (indice T) em pelo menos uma vértebra [L1-
L4], e que tivessem tido uma a quatro fraturas vertebrais prévias. Todas as doentes receberam 500 mg
de calcio e 400 Ul de vitamina D por dia. A eficacia foi avaliada em 2928 doentes. O acido
ibandroénico 2,5 mg administrado diariamente apresentou uma diminuigao estatisticamente
significativa e clinicamente relevante, na incidéncia de novas fraturas vertebrais. Este regime diminuiu
a ocorréncia de novas fraturas vertebrais radiograficas em 62 % (p = 0,0001), ao longo dos 3 anos de
duracdo do estudo. Foi observada uma diminuigéo do risco relativo de 61 % apo6s 2 anos (p = 0,0006).
Nao foi atingida diferenca estatisticamente significativa apos 1 ano de tratamento (p = 0,056). O efeito
antifratura foi consistente durante toda a duragdo do estudo. Ndo houve qualquer indicio de uma
diminui¢ao do efeito com o passar do tempo.

A incidéncia de fraturas vertebrais clinicas, também diminuiu significativamente em 49 % apos trés
anos (p =0,011). O intenso efeito nas fraturas vertebrais refletiu-se ainda numa reducao,

estatisticamente significativa, da diminui¢do da altura, comparativamente ao placebo (p < 0,0001).

Tabela 3: Resultados do estudo de fraturas com 3 anos de duragdao, MF 4411 (%, IC de 95 %)

Placebo acido ibandronico 2,5 mg
(N=974) diarios
(N=977)

Redugao do risco relativo de 62 % (40,9; 75,1)
novas fraturas vertebrais morfométricas
Incidéncia de novas fraturas vertebrais 9,56 % (7,5; 11,7) 4,68 % (3,2; 6,2)
morfométricas
Reducao do risco relativo de 49 % (14,03; 69,49)
fraturas vertebrais clinicas
Incidéncia de fraturas vertebrais clinicas 5,33 % (3,73; 6,92) 2,75 % (1,61; 3,89)
DMO da coluna lombar - variagdo média 1,26 % (0,8; 1,7) 6,54 % (6,1; 7,0)
relativamente ao valor basal, ao fim de 3
anos
DMO da anca total — variacdo média -0,69 % (-1,0; -0,4) 3,36 % (3,0; 3,7)
relativamente ao valor basal, ao fim de 3
anos
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O efeito do tratamento com acido ibandrdonico foi ainda avaliado numa analise da sub-populagdo de
doentes que apresentavam um indice T da DMO como valor basal, inferior a -2,5 (tabela 4). A redugdo
do risco de fraturas vertebrais foi muito consistente com o observado na populacdo total.

Tabela 4: Resultados do estudo de fraturas com 3 anos de duragdao, MF 4411 (%, IC de 95 %),
realizado em doentes com indice T da DMO da coluna lombar inferior a -2,5 como valor basal,

Placebo acido ibandronico 2,5 mg
(N =587) diarios
(N =575)
Reducao do risco relativo de 59 % (34,5; 74,3)

novas fraturas vertebrais morfométricas
Incidéncia de novas fraturas vertebrais 12,54 % (9,53; 15,55) | 5,36 % (3,31; 7,41)
morfométricas
Reducao do risco relativo de 50 % (9,49; 71,91)
fraturas vertebrais clinicas
Incidéncia de fraturas vertebrais clinicas | 6,97 % (4,67; 9,27) 3,57 % (1,89; 5,24)
DMO da coluna lombar - variagdo 1,13 % (0,6; 1,7) 7,01 % (6,5; 7,6)
meédia relativamente ao valor basal, ao
fim de 3 anos

DMO da anca total — variagdo média -0,70 % (-1,1; -0,2) 3,59 % (3,1; 4,1)
relativamente ao valor basal, ao fim de 3
anos

Na populagdo total de doentes do estudo MF4411, ndo foi observada redugdo nas fraturas nao
vertebrais. No entanto, o acido ibandroénico diario pareceu ser efetivo na sub-populacdo em risco
elevado (indice T da DMO do colo do fémur < -3,0), na qual foi observada uma diminui¢éo de 69 %
do risco de fratura ndo vertebral.

O tratamento diario oral com acido ibandroénico 2,5 mg comprimidos resultou em aumentos
progressivos da DMO em locais vertebrais e ndo vertebrais do esqueleto.

O aumento da DMO da coluna lombar, ao fim de 3 anos, comparativamente com a observada com
placebo foi de 5,3 % e de 6,5 % comparativamente ao valor basal. O aumento da DMO na anca,
comparativamente com o valor basal foi de 2,8 % no colo do fémur, de 3,4 % para a totalidade da anca
e de 5,5 % no trocanter.

Os marcadores bioquimicos da remodelacdo Ossea (tais como CTX urinario ¢ Osteocalcina sérica)
apresentaram o perfil esperado de supressdo para niveis anteriores a menopausa € atingiram a
supressdao maxima no periodo de 3-6 meses apos o inicio do tratamento com acido ibandrénico 2,5 mg
diarios.

Observou-se uma diminui¢do com significado clinico, de 50 % dos marcadores bioquimicos da
reabsorcdo Ossea, logo ap6s um més do inicio do tratamento com acido ibandroénico 2,5 mg.

Populagdo pediatrica (ver sec¢ao 4.2 e seccao 5.2)
Acido ibandronico nao foi estudado na populacdo pediatrica, consequentemente ndo estdo disponiveis
dados de eficacia ou de seguranca para esta populacdo de doentes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Os principais efeitos farmacoldgicos do acido ibandronico no osso ndo estdo diretamente relacionados
com a concentracdo plasmatica, tal como demonstrado por varios estudos realizados no animal e no

ser humano.

A concentracdo plasmatica de acido ibandronico aumenta de forma proporcional a dose apds a
administracdo intravenosa de 0,5 mg a 6 mg.
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Absorcao
Nao aplicavel
Distribui¢do

Apos exposigdo sistémica inicial, o acido ibandronico liga-se rapidamente ao osso ou é excretado na
urina. No ser humano, o volume de distribuigdo final aparente ¢ de pelo menos 90 1 e a dose que
alcanca o osso ¢ estimada em 40 - 50 % da dose circulante. A ligagdo as proteinas do plasma humano
¢ de aproximadamente 85 % - 87 % (determinada in vitro para concentragoes terapéuticas de acido
ibandronico), pelo que o potencial para a ocorréncia de interagdes com outros medicamentos devidas a
deslocagdo ¢ reduzido.

Biotransformacao

Nao ha qualquer indicio de que o 4cido ibandronico seja metabolizado, quer no animal quer no ser
humano.

Eliminacdo

O 4cido ibandronico € removido da circulagdo por meio de absor¢do dssea (estimada em 40 - 50 % em
mulheres p6s-menopausicas), sendo o restante eliminado na forma inalterada pelo rim.

O intervalo de valores observados para a semivida aparente é amplo, sendo a semivida final aparente
geralmente da ordem de 10 - 72 horas. Uma vez que os valores calculados dependem grandemente da
duragdo do estudo, da dose utilizada e da sensibilidade do ensaio, € provavel que a verdadeira
semivida final seja substancialmente mais longa, tal como acontece com outros bifosfonatos. Os niveis
plasmaticos iniciais descem rapidamente, atingindo 10 % do valor maximo no espago de 3 e de 8
horas apds administrag@o intravenosa ou oral, respetivamente.

A depuragdo total do acido ibandrénico € baixa e apresenta valores médios da ordem de 84 -

160 ml/min. A depuragao renal (cerca de 60 ml/min em mulheres pés-menopausicas saudaveis)
contribui para 50 - 60 % da depuragao total e esta relacionada com a depuracdo da creatinina.
Considera-se que a diferenca entre a depuragdo total aparente e a depuragdo renal aparente reflete a
absorg¢@o por parte do 0sso.

A via de excrecdo parece nao incluir qualquer sistema de transporte conhecido, de natureza acida ou
basica, envolvido na excregdo de outros farmacos (ver secgdo 4.5). Além disso, o acido ibandronico
nao inibe as principais isoenzimas P450 hepaticas humanas nem induz o sistema do citocromo P450
hepatico em ratos.

Farmacocinética em situagdes clinicas especiais

Sexo
Os parametros farmacocinéticos do acido ibandronico sdo similares nos homens e nas mulheres.

Raca

N3o ha indicios de qualquer diferencga interétnica clinicamente relevante entre asiaticos e caucasianos,
no que se refere a farmacocinética do acido ibandronico. Os dados disponiveis sobre doentes de
origem africana sdo limitados.

Doentes com compromisso renal

A depuragdo renal do 4cido ibandronico em doentes com diversos graus de compromisso renal esta
relacionada, de forma linear, com a depuracédo da creatinina (CLcr).
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N3ao é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado (CLcr igual
ou superior a 30 ml/min).

Os individuos com compromisso renal grave (CLcr inferior a 30 ml/min) a receber uma dose diaria
oral de 10 mg de acido ibandrdnico, durante 21 dias, apresentaram concentragdes plasmaticas 2-

3 vezes mais elevadas do que os individuos com fungdo renal normal ¢ a depuragéo total do acido
ibandronico foi de 44 ml/min. Em individuos com insuficiéncia renal grave a depuracdo total, renal e
ndo renal, ap6s administracdo intravenosa de 0,5 mg de acido ibandrénico, diminui em 67 %, 77 % ¢
50 %, respetivamente, mas nio se registou qualquer diminuicdo na tolerabilidade associada ao
aumento da exposicao. Devido a limitada experiéncia clinica, ndo se recomenda o uso de acido
ibandronico em doentes com compromisso renal grave (ver secgdo 4.2 e seccdo 4.4). Os pardmetros
farmacocinéticos do acido ibandrénico em doentes com doenga renal terminal foram avaliados apenas
num pequeno numero de doentes controladas por hemodialise, pelo que se desconhecem os
parametros farmacocinéticos do acido ibandrénico nas doentes ndo submetidas a hemodialise. Devido
aos poucos dados disponiveis, o acido ibandrénico ndo devera ser utilizado em doentes com doenca
renal terminal.

Doentes com compromisso hepdtico (ver secg¢do 4.2)

Nao existem dados farmacocinéticos relativos ao acido ibandronico em doentes com compromisso
hepatico. O figado ndo tem um papel significativo na depurag@o do acido ibandronico, que ndo ¢
metabolizado, sendo eliminado do plasma por excregdo renal e por fixagdo ao osso. Por conseguinte,
ndo € necessario o ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico.

Populagao idosa (ver sec¢do 4.2)

Numa analise multivariada, a idade ndo foi identificada como sendo um fator independente para
qualquer dos parametros farmacocinéticos estudados. Uma vez que a funcao renal diminui com a
idade, a fungdo renal € o Unico fator a ser tido em consideragao (ver ponto relativo a compromisso
renal).

Populagdo pediatrica (ver sec¢do 4.2 e secgdo 5.1)

Nao existem dados sobre a utilizagdo de acido ibandrénico em doentes com menos de 18 anos de
idade.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram observados efeitos toxicos no cdo, por ex. sinais de lesdo renal, apenas para exposigoes
consideradas bastante superiores a exposi¢do maxima humana, o que indica pouca relevancia na

utilizacdo clinica.

Mutagenicidade/carcinogenicidade

Nio se observou qualquer indicio de potencial carcinogénico. Os testes de genotoxicidade nao
revelaram evidéncia de atividade genética para o acido ibandroénico.

Toxicidade reprodutiva

Nao se realizaram estudos especificos para o regime de administracdo de 3 em 3 meses. Nos estudos
feitos com a administra¢ado intravenosa diaria ndo houve evidéncia de efeito toxico direto no feto nem
de efeito teratogénico do acido ibandronico em ratos e coelhos. O aumento de peso corporal foi menor
nas crias F1 de ratos. Nos estudos de reprodugao efetuados em ratos, pela via oral, os efeitos na
fertilidade consistiram num aumento das perdas pré-implantacao nas doses de 1 mg/kg/dia e
superiores. Nos estudos efetuados em ratos, pela via intravenosa, o acido ibandronico diminuiu a
contagem de espermatozoides nas doses de 0,3 e 1 mg/kg/dia e diminuiu a fertilidade nos ratos
machos na dose de 1 mg/kg/dia e nos ratos fémeas na dose de 1,2 mg/kg/dia. Outras reacdes adversas
do acido ibandrénico nos estudos de toxicidade reprodutiva, realizados no rato, foram as observadas
com a classe dos bifosfonatos em geral. Estas rea¢des incluem uma diminuigdo do numero de
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implantagdes, interferéncia com o desenrolar normal do parto (distocia) e um aumento nas alteracdes
viscerais (sindroma uretero-renal pélvico).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio

Acido acético, glacial

Acetato de sodio tri-hidratado

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Acido ibandroénico solugdo injetavel ndo pode ser misturado com solug¢des contendo calcio ou outros
medicamentos administrados por via intravenosa.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Seringas pré-cheias de vidro incolor, o émbolo de borracha cinzenta e a capsula de fecho sem rosca,
contendo 3 ml de solugdo injetavel.

Embalagens com 1 seringa pré-cheia e 1 agulha para injegdo ou 4 seringas pré-cheias e 4 agulhas para
injecao.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucoes especiais de eliminacao

Sempre que o medicamento seja administrado por intermédio de uma linha de perfusao i.v. existente, a
solugdo de perfusdo devera restringir-se a solugdo salina isoténica ou a solugao de glucose 50 mg/ml
(5 %). Isto também se aplica as solucdes utilizadas para lavagem da “butterfly” e outros dispositivos.

A solugdo injetavel ndo utilizada, a seringa e a agulha para inje¢do devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais. Deve-se minimizar a eliminag@o de produtos farmacéuticos para o meio
ambiente.

Os pontos seguintes devem ser criteriosamente seguidos em relagdo a utilizag@o e eliminagao de
seringas e outros objetos cortantes:

e As seringas ¢ agulhas nunca devem ser reutilizadas.

e Colocar todas as agulhas ¢ seringas usadas num contentor para objetos cortantes (contentor
descartavel resistente ¢ perfuragao).

e Manter esse contentor fora do alcance das criangas.

e Deve-se evitar colocar os contentores para objetos cortantes usados no lixo doméstico.

¢ Elimine o contentor completo de acordo com os requisitos locais ou de acordo com as
instrugdes dum profissional de satde.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/12/798/005

EU/1/12/798/006

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/

Data da primeira autorizag¢do: 19 novembro 2012

Data da tltima renovacdo: 18 de setembro de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

ANEXO 11
A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO
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OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polonia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Acido Ibandrénico Accord 2 mg e 6 mg concentrado para solugiio para perfusio (para

indica¢des oncoldgicas)

Medicamento sujeito a receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados

(Ver Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

Acido Ibandroénico Accord 3 mg solucéo injetavel (para indicacdes de osteoporose)

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

° Relatorios Periodicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatorios periddicos de seguranga para este medicamento estdo
estabelecidas na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

) Plano de Gestiao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, ¢
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
° Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informagao que possa levar a alteragdes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizagao do risco).

. Medidas adicionais de minimizacio do risco

O titular da AIM deve assegurar a implementagdo de um cartdo de alerta do doente referente a
osteonecrose da mandibula.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Acido Ibandrénico Accord 2 mg concentrado para solugio para perfusdo
acido ibandronico

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 2 mg de acido ibandrénico (na forma de sal sédico mono-
hidratado).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sodio, acetato de sodio tri-hidratado, acido acético glacial e agua para preparagoes
injetaveis. Consultar o folheto informativo para informacao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusdo
1 frasco para injetaveis (2 mg/2 ml)

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa, para perfusdo apos diluicao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Consultar o folheto informativo para o prazo de validade apos diluigdo.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/798/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille. ]

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {nimero}
SN: {nimero}
NN: {ntimero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Acido Ibandrénico Accord 2 mg concentrado estéril
acido ibandrénico
Via IV

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2 mg/2 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Acido Ibandrénico Accord 6 mg concentrado para solugio para perfusdo
acido ibandronico

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 6 mg de acido ibandrénico (na forma de sal sédico mono-
hidratado).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sodio, acetato de sodio tri-hidratado, acido acético glacial e agua para preparagoes
injetaveis. Consultar o folheto informativo para informacao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusdo
1 frasco para injetaveis (6 mg/6 ml)

5 frascos para injetaveis (6 mg/6 ml)

10 frascos para injetaveis (6 mg/6 ml)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa, para perfusdo apés diluigdo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Consultar o folheto informativo para o prazo de validade apos diluigdo.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagdo em Braille. ]

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {nimero}
SN: {numero}
NN: {ntimero}

40



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Acido Ibandrénico Accord 6 mg concentrado estéril
acido ibandrénico
Via IV

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

6 mg/6 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - 1 SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Acido Ibandrénico Accord 3 mg solugdo injetdvel em seringa pré-cheia
Acido ibandrénico

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia de 3 ml de solugdo contém 3 mg de acido ibandroénico (na forma de sal sddico
mono-hidratado).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: cloreto de sodio, acido acético, glacial, acetato de sodio tri-hidratado e agua para
preparacdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel.
1 seringa pré-cheia + 1 agulha para injegéo
4 seringas pré-cheias + 4 agulhas para inje¢do

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
S6 para via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/265/005 1 seringa pré-cheia
EU/1/03/265/006 4 seringas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[Foi aceite a justificag@o para nao incluir a informagao em Braille]

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {ntmero}
SN: {numero}
NN: {ntmero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Acido Ibandrénico Accord 3 mg solugdo injetavel
Acido ibandronico
v

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Acido Ibandrénico Accord 2 mg concentrado para solucio para perfusio
Acido Ibandroénico Accord 6 mg concentrado para solucio para perfusio
acido ibandronico

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

e Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

e Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

e Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgao 4.

O que contém este folheto

O que ¢é Acido Ibandrénico Accord e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de receber Acido Ibandrénico Accord
Como receber Acido Ibandrénico Accord

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Acido Ibandrénico Accord

Contetido da embalagem e outras informagdes

A e

1. O que é Acido Ibandrénico Accord e para que é utilizado

Acido Ibandrénico Accord contém a substancia ativa acido ibandrénico. Este pertence a um grupo de
medicamentos designados por bifosfonatos.

Acido Ibandrénico Accord é utilizado para adultos e é-lhe prescrito se tiver cancro da mama que se
espalhou para os seus o0ssos (designadas “metastases” dsseas).

e Ajuda a evitar que os seus 0ssos se partam (fraturas).

e Ajuda a prevenir outros problemas dos 0ssos, que podem requerer cirurgia ou radioterapia.

Acido Ibandrénico Accord também pode ser prescrito se tiver um nivel aumentado de calcio no
sangue devido a um tumor.

Acido Ibandrénico Accord atua diminuindo a quantidade de célcio que os seus ossos perdem. Isto
ajuda a evitar que os seus o0ssos fiquem mais fracos.

2. O que precisa de saber antes de receber Acido Ibandrénico Accord

Nio receba Acido Ibandrénico Accord

e se tiver alergia ao acido ibandroénico ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na sec¢do 6

e se tiver, ou alguma vez tiver tido, niveis baixos de calcio no sangue.

Nio receba este medicamento se alguma das situagdes acima se aplicar a si. Se ndo tiver a certeza, fale

com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Acido Ibandrénico Accord.

Adverténcias e precaucoes

Foi notificado muito raramente um efeito secundario chamado osteonecrose da mandibula (ONM)
(lesdo do osso da mandibula) na experiéncia pods-comercializa¢do, em doentes medicados com acido
ibandronico para indicagdes relacionadas com cancro. A ONM também pode ocorrer apds interrupgao
do tratamento.

E importante tentar impedir o desenvolvimento de ONM visto ser uma afegdo dolorosa que pode ser
dificil de tratar. Para reduzir o risco de desenvolvimento de osteonecrose da mandibula, devera tomar
algumas precaugoes.
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Antes de ser tratado, informe o seu médico/enfermeiro (profissional de satde) se:

. tem quaisquer problemas na boca ou dentes como mau estado de saude dos dentes, doenga das
gengivas ou tem planeada uma extragao dentaria.

. ndo ¢ submetido a cuidados dentarios regulares ou ndo fez um exame aos dentes ha bastante
tempo

. ¢ fumador (porque pode aumentar o risco de problemas de dentes)

. foi tratado anteriormente com um bifosfonato (utilizado para tratar ou impedir doengas dos
0SS0S)

. estd a tomar medicamentos chamados corticosteroides (como a prednisolona ou a
dexametasona)

. tem um cancro.

O seu médico pode pedir-lhe que faga um exame aos dentes antes de iniciar o tratamento com o acido
ibandrénico.

Durante o seu tratamento, deve manter uma boa higiene oral (incluindo escovar regularmente os
dentes) e fazer exames regulares aos dentes. Se usar dentaduras devera certificar-se de que estas estdo
bem ajustadas. Se estiver a fazer um tratamento dentario ou vai ser submetido a cirurgia dentaria (por
exemplo, extragdes de dentes), informe o médico sobre o seu tratamento dentério e informe o dentista
de que esta a ser tratado com acido ibandrénico.

Contacte imediatamente o seu médico e dentista se tiver quaisquer problemas na boca ou dentes como
dentes a abanar, dor ou inchago, feridas que néo cicatrizam ou secregdo de feridas, porque estes podem
ser sinais de osteonecrose da mandibula.

Também foram notificadas fraturas atipicas de ossos longos, como do antebrago (cubito) e da canela
(tibia), em doentes a receber tratamento prolongado com ibandronato. Estas fraturas ocorrem ap6s um
traumatismo ligeiro, ou sem traumatismo, ¢ alguns doentes sentem dor na area da fratura antes de
apresentarem uma fratura completa.

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de receber Acido Ibandrénico Accord:

e se tiver alergia (hipersensibilidade) a quaisquer outros bifosfonatos

e se tiver niveis elevados ou baixos de vitamina D,célcio ou de quaisquer outros minerais

e se tiver problemas de rins

e se tiver problemas de coragdo e o seu médico recomendou que limite a sua ingestdo diaria de
liquidos

Foram notificados casos de reacdes alérgicas graves, por vezes fatais, em doentes tratados com acido
ibandrénico intravenoso.

Se tiver qualquer um dos seguintes sintomas, como falta de ar/dificuldade em respirar, sensacao de
aperto na garganta, inchaco da lingua, tonturas, sensacdo de perda de consciéncia, vermelhiddo ou
inchago da face, erupgao na pele, nauseas e vomitos, deve imediatamente prevenir o seu médico ou
enfermeiro (ver seccao 4).

Criancas e adolescentes
Acido Ibandrénico Accord ndo deve ser utilizado em criangas e adolescentes com idade inferior a
18 anos.

Outros medicamentos e Acido Ibandroénico Accord

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto porque Acido Ibandrénico Accord pode afetar 0 modo como alguns
medicamentos funcionam. Além disso, alguns medicamentos podem afetar o modo como Acido
Ibandrénico Accord funciona.
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Em especial, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a receber um tipo de injegédo de
antibiotico designado por aminoglicosido, tal como gentamicina. Isto porque os aminoglicosidos e o
Acido Ibandrénico Accord podem ambos diminuir os niveis de calcio no sangue.

Gravidez e aleitamento
Nio receba Acido Ibandronico Accord se estiver gravida, a planear engravidar ou a amamentar.
Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas

Pode conduzir e utilizar maquinas, pois estima-se que os efeitos de Acido Ibandrénico Accord sobre a
capacidade de conduzir e utilizar maquinas sejam nulos ou insignificantes. Se quiser conduzir, utilizar
maquinas ou ferramentas, fale primeiro com o seu médico.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sddio (23 mg) por frasco para injetaveis, ou seja,
¢ praticamente “isento de sodio”.

3. Como receber Acido Ibandrénico Accord

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Receber este medicamento

e Acido Ibandrénico Accord ¢ geralmente administrado por um médico ou outro pessoal médico que
tenha experiéncia no tratamento do cancro.

e ¢ administrado por perfusdo na veia.

O seu médico pode fazer analises regulares ao sangue enquanto estiver a receber Acido Ibandronico
Accord. Isto serve para verificar que lhe esta a ser administrada a quantidade correta deste
medicamento.

Que quantidade receber

A dose de Acido Ibandrénico Accord que lhe ira ser administrada vai ser determinada pelo seu médico
em funcédo da sua doenca.

Se tiver cancro da mama que se espalhou para os seus 0ssos, a dose recomendada é de 6 mg a cada 3-
4 semanas, como uma perfusio na sua veia durante, pelo menos, 15 minutos.

Se tiver um nivel aumentado de calcio no sangue devido a um tumor, a dose recomendada é uma tnica
administracao de 2 mg ou de 4 mg, dependendo da gravidade da sua doenca.

O medicamento devera ser administrado como uma perfusdo na sua veia durante 2 horas. Em caso de
resposta insuficiente, ou se a sua doenga reaparecer, podera considerar-se a repeticao da dose.

O seu médico podera ajustar a dose, caso tenha problemas renais.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmaceéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Fale imediatamente com um enfermeiro ou médico se sentir algum dos seguintes efeitos
secundarios graves - pode necessitar de tratamento médico urgente:

Raros (podem afetar até¢ 1 em 1000 pessoas)
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dor ocular persistente e inflamacao
dor nova, fraqueza ou desconforto na sua coxa, anca ou virilha. Pode ter sinais precoces de uma
possivel fratura atipica do osso da coxa.

Muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas)

dor ou ferida na sua boca ou maxilar. Pode ter sinais precoces de problemas graves do maxilar
[necrose (tecido 6sseo morto)] no osso do maxilar.

Informe o seu médico se tem dor de ouvidos, corrimento do ouvido e/ou uma infegdo do ouvido.
Estes podem ser sinais de lesdes 0sseas no ouvido.

comichdo, inchago da face, Iabios, lingua e garganta, com dificuldade em respirar. Pode estar a ter
uma reagdo alérgica grave e potencialmente fatal ao medicamento (ver secgdo 2).

reacgOes adversas na pele graves

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

ataque de asma

Outros efeitos secundarios possiveis

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

sintomas do tipo gripal, incluindo febre, agitagdo e tremores, sensacdo de desconforto, cansacgo,
dor 6ssea e musculos e articulagdes doridos. Estes sintomas desaparecem geralmente dentro de
algumas horas ou dias. Fale com um enfermeiro ou médico caso alguns efeitos se tornem
problematicos ou durarem mais que alguns dias

aumento da temperatura corporal.

dor de estdmago ¢ no abdémen, indigestdo, enjoos, vomitos ou diarreia

niveis baixos de calcio ou de fosfato no sangue

alteracGes dos resultados das andlises ao sangue, tais como gama-GT ou creatinina

um problema do ritmo do coragdo designado por “bloqueio de ramo”

dor nos ossos ou nos musculos

dor de cabega, tonturas ou fraqueza

sede, dor de garganta, alteragdes no paladar

pernas ou pés inchados

dor nas articulag0es, artrite ou outros problemas nas articulagdes

problemas na glandula paratiroide

nédoas negras

infe¢oes

um problema dos olhos, designado por “cataratas"

problemas de pele

problemas de dentes.

Pouco frequentes (podem afetar menos que 1 em 100 pessoas)

tremores ¢ calafrios

diminuicdo excessiva da temperatura corporal (“hipotermia’)

uma doenca que afeta os vasos sanguineos do cérebro, designada por “doenca cerebrovascular”
(trombose ou hemorragia no cérebro)

problemas do cora¢do ¢ da circulagdo [incluindo palpitagdes, isquémia do miocardio, hipertensio
(tensdo arterial elevada) e varizes],

alteracGes nas células do sangue (“anemia”

nivel elevado de fosfatase alcalina no sangue

retengdo de liquidos e inchago (“linfoedema”)

liquido nos pulmdes

problemas de estobmago como “gastroenterite” ou “gastrite”

calculos na vesicula biliar

incapacidade de urinar, cistite (inflamagdo na bexiga)

enxaqueca
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dor nos nervos, lesdo da raiz de um nervo

surdez

aumento da sensibilidade ao som, sabor ou toque, ou altera¢oes do olfato
dificuldade em engolir

feridas na boca, labios inchados (“queilite”), sapinhos da boca

comichao ou formigueiro na pele a volta da boca

dor pélvica, corrimento, comichdo ou dor na vagina

crescimento da pele, designado de “neoplasia benigna da pele”

perda de memoria

perturbagdo do sono, ansiedade, instabilidade emocional ou alteragdes de humor
erupcao na pele

perda de cabelo

dor ou lesdo no local de injecao

perda de peso

quisto renal (saco cheio de fluido no rim).

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Acido Ibandronico Accord
Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds expirar o prazo de validade indicado na embalagem exterior e no
rotulo apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao

Apds a diluig¢do
A estabilidade fisica e quimica em uso apos dilui¢do em cloreto de sodio a 0,9% ou solucdo de glucose
a 5% foi demonstrada durante 36 horas a 25 °C e entre 2 °C e 8 °C (no frigorifico).

Do ponto de vista microbiologico, a solugdo para perfusdo deve ser utilizada imediatamente. Caso nao
seja utilizado imediatamente, o tempo ¢ as condi¢des de conservagao antes da utilizagdo sio da
responsabilidade do utilizador ¢ ndo deverao ser, habitualmente, superiores a 24 horas entre 2°C a 8°C,
exceto se a diluigdo tiver ocorrido em condi¢des de assépsia controladas e validadas.

Nio utilize este medicamento se verificar que a solug@o ndo esta limpida ou que contém particulas.

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢io de Acido Ibandrénico Accord
e A substancia ativa ¢é o acido ibandrénico.

Acido Ibandrénico Accord 2 mg concentrado para solucio para perfusio

Um frasco para injetaveis com 2 ml de concentrado para solugdo para perfusdo contém 2 mg de
acido ibandrénico (correspondente a 2,25 mg de ibandronato de s6dio mono-hidratado).

Acido Ibandrénico Accord 6 mg concentrado para solucio para perfusio

Um frasco para injetaveis com 6 ml de concentrado para solugdo para perfusdo contém 6 mg de
acido ibandrénico (correspondente a 6,75 mg de ibandronato de s6dio mono-hidratado).
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e Os outros ingredientes sdo o cloreto de sodio, acetato de sodio tri-hidratado, acido acético
glacial e agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Acido Ibandrénico Accord e conteiido da embalagem
Acido Ibandrénico Accord € um concentrado para solugdo para perfusao (concentrado estéril).
Solugdo limpida e incolor.

E fornecido em frascos para injetaveis de vidro (tipo I) de 2 ml com uma rolha de borracha e selos de
aluminio com capsula de fecho de destacar.

Acido Ibandrénico Accord 2 mg concentrado para soluciio para perfusio

Cada frasco para injetaveis contém 2 ml de concentrado. Cada embalagem contém 1 frasco para
injetaveis.

Acido Ibandrénico Accord 6 mg concentrado para solucio para perfusio

Cada frasco para injetaveis contém 6 ml de concentrado. E fornecido em embalagens contendo 1, 5 ou
10 frascos para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado e Fabricante
Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado

Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Espanha

Fabricante

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polonia

Este folheto foi revisto pela tultima vez em {MM/AAAA}

Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu

A informagédo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Posologia: Prevencio de complicacdes dsseas em doentes com cancro da mama e metastases

osseas

A dose recomendada para a prevencao de complicagdes 6sseas em doentes com cancro da mama e
metastases Osseas ¢ de 6 mg, por via intravenosa, com intervalos de 3-4 semanas. A dose deve ser
administrada por perfusdo durante pelo menos 15 minutos.

Doentes com compromisso renal

N3io é necessario ajuste de dose nos doentes com compromisso renal ligeiro (CLer >50 e <80 ml/min).
Para os doentes com compromisso renal moderado (CLcr >30 e <50 ml/min) ou compromisso renal
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grave (CLcr <30 ml/min) a receberem tratamento para a prevencdo de complicagdes dsseas do cancro
da mama e doenga 6ssea metastatica, devem ser seguidas as seguintes recomendagdes posologicas:

Depuragao da creatinina

1 2 X
(ml/min) Dose Volume' e tempo” de perfusio
>50 CLecr <80 6 mg ~(6 ml de conc?ntrado PAT4 100 ml durante 15 minutos
solugdo para perfusdo)
>30 CLer <50 4 mg ~(4 ml de conc?ntrado P 500 ml durante 1 hora
solucdo para perfusdo)
<30 2 mg (2 ml de concentrado para 500 ml durante 1 hora

solugdo para perfusdo)
' Solug¢do de cloreto de sddio a 0,9% ou solugio de glucose a 5%
2 Administragdo cada 3 a 4 semanas

Nio foi estudado um tempo de perfusdo de 15 minutos em doentes com cancro ¢ com CLCr
<50 mL/min.

Posologia: Tratamento da hipercalcemia induzida por tumor
Acido Ibandronico Accord ¢ habitualmente administrado em meio hospitalar. A dose ¢ determinada
pelo médico tendo em consideragdo os seguintes fatores.

Antes de se iniciar o tratamento com Acido Ibandrénico Accord, o doente deve ser rehidratado
convenientemente com cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%). Deve ser tomada em consideracao a
gravidade da hipercalcemia bem como o tipo de tumor. Na maioria dos doentes com hipercalcemia
grave (nivel sérico do calcio corrigido para a albumina * [J 3 mmol/l ou [J 12 mg/dl) uma dose unica
de 4 mg sera suficiente. Em doentes com hipercalcemia moderada (nivel sérico do calcio corrigido
para a albumina < 3 mmol/l ou < 12 mg/dl) 2 mg constituem uma dose eficaz. A dose mais elevada
utilizada nos ensaios clinicos foi de 6 mg, mas esta dose ndo acrescenta nenhum beneficio adicional
em termos de eficacia.

De referir que a concentragdo sérica de calcio, corrigida para a albumina ¢ calculada do seguinte
modo:

Calcio sérico corrigido calcio sérico (mmol/1)-[]0,02 x albumina (g/1)] + 0,8
para a albumina (mmol/1)

Ou

Caélcio sérico corrigido = calcio sérico (mg/dl) + 0,8 x [J4 - albumina (g/dl)[]

para a albumina (mg/dl)

Para converter a concentragdo sérica de calcio, corrigida para a albumina, de mmol/l
para mg/dl, multiplicar por 4.

Na maioria dos casos, consegue reduzir-se um nivel sérico elevado de célcio para valores normais em
7 dias. O tempo médio decorrido até recidiva (novo aumento do nivel do célcio sérico corrigido para a
albumina sérica para valores superiores a 3 mmol/l) foi de 18-19 dias para as doses de 2 mg ¢ 4 mg. O
tempo médio decorrido até recidiva foi de 26 dias com uma dose de 6 mg.

Modo e via de administracao
Acido Ibandrénico Accord concentrado para solugdo para perfusdo deve ser administrado sob a forma
de perfusao intravenosa.

Para este efeito, o conteudo do frasco para injetaveis deve ser utilizado da seguinte forma:
e Prevencdo de complicagdes dsseas em doentes com cancro da mama e metastases Osseas -
adicionado a 100 ml de solugao isoténica de cloreto de sodio ou 100 ml de solugdo de glucose
a 5% e administrado por perfus@o durante pelo menos 15 minutos. Ver também a sec¢@o da
posologia acima para doentes com compromisso renal.
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e Tratamento da hipercalcemia induzida por tumor - adicionado a 500 ml de solugdo isotonica
de cloreto de sddio ou 500 ml de solucdo de glucose a 5% e administrado por perfusdo durante
1-2 horas.

Nota:

De modo a evitar potenciais incompatibilidades, Acido Ibandrénico Accord concentrado para solugio
para perfusdo s6 deve ser diluido com solugdo isotonica de cloreto de sddio ou com solugdo de glucose
a 5%. Acido Ibandrénico Accord concentrado para solugo para perfusio nio deve ser misturado com
solugdes que contenham calcio.

As solugdes diluidas destinam-se a administragdo Unica. Apenas devem ser utilizadas solugdes
limpidas, sem particulas.

Recomenda-se que o medicamento, uma vez diluido, seja utilizado imediatamente (ver o ponto 5 deste
folheto “Como conservar Acido Ibandronico Accord”).

Acido Ibandrénico Accord concentrado para solugdo para perfusdo deve ser administrado por perfusdo
intravenosa. Deve ter-se o cuidado de assegurar que Acido Ibandronico Accord concentrado para
solugdo para perfusdo ndo ¢ administrado por via intra-arterial ou paravenosa, pois isso pode causar
lesoes tecidulares.

Frequéncia de administracio
Para o tratamento da hipercalcemia induzida por tumor, Acido Ibandrénico Accord concentrado para
solucdo para perfusdo ¢ geralmente administrado sob a forma de perfusdo tnica.

Para a prevengdo de complica¢Ges Osseas em doentes com cancro da mama e metastases 0sseas, a
perfusdo de Acido Ibandrénico Accord deve ser administrada a intervalos de 3-4 semanas.

Duracio do tratamento

Um numero limitado de doentes (50 doentes) recebeu uma segunda perfusdo para a hipercalcemia. Em
caso de hipercalcemia recorrente ou de eficacia insuficiente, pode ter-se em consideraco a repeticdo
do tratamento.

Para doentes com cancro da mama e metastases Osseas, a perfusdo de Acido Ibandronico Accord deve
ser administrada a intervalos de 3-4 semanas. Nos ensaios clinicos a dura¢do do tratamento foi de até
96 semanas.

Sobredosagem

Atualmente, ndo existe experiéncia de intoxicagdo aguda com Acido Ibandrénico Accord t
concentrado para solugdo para perfusdo. Dado que foi demonstrado, durante os estudos pré-clinicos
com doses elevadas, que os rins e o figado sdo os 6rgdos alvo da toxicidade, as fungdes renal e
hepatica devem ser monitorizadas regularmente.

A hipocalcemia clinicamente relevante (niveis séricos muito baixos de calcio) deve ser corrigida
através de administracdo intravenosa de gluconato de calcio.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Acido Ibandroénico Accord 3 mg solucio injetivel em seringa pré-cheia
acido ibandronico

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

e Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

e Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

e Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Acido Ibandrénico Accord e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de receber Acido Ibandrénico Accord
Como utilizar Acido Ibandrénico Accord

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Acido Ibandrénico Accord

Contetdo da embalagem e outras informagdes

A S

1. O que é Acido Ibandrénico Accord e para que ¢é utilizado

Acido Ibandrénico Accord pertence a um grupo de medicamentos denominados bifosfonatos. Contém
a substancia ativa acido ibandrénico.

Ao interromper a perda 6ssea adicional e a0 aumentar a massa 6ssea, Acido Ibandrénico Accord pode
reverter a perda de osso na maioria das mulheres que o toma, embora ndo sejam capazes de ver ou
sentir a diferenga. Acido Ibandrénico Accord pode ajudar a diminuir as probabilidades de partir os
o0ssos (fraturas). Esta redugao de fraturas foi demonstrada na coluna vertebral, mas ndo na anca.

Acido Ibandrénico Accord foi-Ihe prescrito para tratamento da osteoporose pés-menopAusica,
uma vez que apresenta um risco aumentado de fraturas. A osteoporose ¢ uma diminui¢ao da
espessura e um enfraquecimento dos 0ssos, que ¢ frequente nas mulheres pés-menopausicas. Na
menopausa, os ovarios da mulher deixam de produzir estrogénio, uma hormona feminina, que
contribui para manter a satde do esqueleto. Quanto mais cedo a mulher atingir a menopausa, maior o
risco de ocorréncia de fraturas na osteoporose.

Outros fatores que podem contribuir para aumentar o risco de fraturas sdo:

o ingestao insuficiente de célcio e de vitamina D na alimentagdo

fumar cigarros ou beber alcool em excesso

realizar pouca atividade fisica, como caminhar ou outro exercicio que envolva o suporte do peso
historia familiar de osteoporose

Um estilo de vida saudavel também contribui para que retire os maiores beneficios do tratamento.
Isto inclui:

o fazer uma alimentagdo equilibrada, rica em célcio e em vitamina D

o caminhar ou fazer outro tipo de exercicio que envolva o suporte do peso
° ndo fumar; e ndo beber alcool em excesso

2. O que precisa de saber antes de receber Acido Ibandronico Accord

Nio utilize Acido Ibandrénico Accord

. se tem, ou teve no passado, um baixo nivel sanguineo de calcio. Consulte o seu médico

. se tem alergia ao acido ibandrénico ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na seccao 6)
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Adverténcias e precaucoes

Foi notificado muito raramente um efeito secundario chamado osteonecrose da mandibula (ONM)
(lesdo do osso da mandibula) na experiéncia pds-comercializa¢do, em doentes medicados com acido
ibandronico para indicagdes relacionadas com cancro. A ONM também pode ocorrer apds interrupgao
do tratamento.

E importante tentar impedir o desenvolvimento de ONM visto ser uma afegdo dolorosa que pode ser
dificil de tratar. Para reduzir o risco de desenvolvimento de osteonecrose da mandibula, devera tomar
algumas precaugoes.

Também foram notificadas fraturas atipicas de ossos longos, como do antebrago (cubito) e da canela
(tibia), em doentes a receber tratamento prolongado com ibandronato. Estas fraturas ocorrem ap6s um
traumatismo ligeiro, ou sem traumatismo, e alguns doentes sentem dor na area da fratura antes de
apresentarem uma fratura completa.

Antes de ser tratado, informe o seu médico/enfermeiro (profissional de satide) se:

. tem quaisquer problemas na boca ou dentes como mau estado de satide dos dentes, doenca das
gengivas ou tem planeada uma extrag¢ao dentaria.

. nao ¢ submetido a cuidados dentarios regulares ou ndo fez um exame aos dentes ha bastante
tempo

. ¢ fumador (porque pode aumentar o risco de problemas de dentes)

. foi tratado anteriormente com um bifosfonato (utilizado para tratar ou impedir doengas dos
0SS08)

. esta a tomar medicamentos chamados corticosteroides (como a prednisolona ou a
dexametasona)

. tem um cancro.

O seu médico pode pedir-lhe que faga um exame aos dentes antes de iniciar o tratamento com o acido
ibandronico.

Durante o seu tratamento, deve manter uma boa higiene oral (incluindo escovar regularmente os
dentes) e fazer exames regulares aos dentes. Se usar dentaduras devera certificar-se de que estas estdo
bem ajustadas. Se estiver a fazer um tratamento dentario ou vai ser submetido a cirurgia dentéria (por
exemplo, extragdes de dentes), informe o médico sobre o seu tratamento dentario ¢ informe o dentista
de que esta a ser tratado com acido ibandrénico.

Contacte imediatamente o seu médico e dentista se tiver quaisquer problemas na boca ou dentes como
dentes a abanar, dor ou inchago, feridas que néo cicatrizam ou secre¢do de feridas, porque estes podem
ser sinais de osteonecrose da mandibula.

Alguns doentes tém que ter um cuidado especial quando utilizam Acido Ibandrénico Accord. Fale

com o seu médico antes de receber Acido Ibandrénico Accord:

e Setem ou teve alguma vez problemas de rins, insuficiéncia renal ou se alguma vez precisou de
fazer dialise, ou se tem alguma outra doenca que possa afetar os seus rins

e Se tem algum distirbio do metabolismo mineral (como por exemplo caréncia em vitamina D).

e Deve tomar um suplemento de célcio e vitamina D durante o tratamento com Acido Ibandrénico
Accord. Se ndo o conseguir fazer, deve informar o seu médico

e Se tem problemas de coracgdo e o seu médico recomendou-lhe que limitasse a ingestdo diaria de
liquidos.

Foram notificados casos graves de reacao alérgica, por vezes fatais, em doentes tratados com acido
ibandronico intravenoso. Se sentir um dos seguintes sintomas, tal como falta de ar/dificuldade em
respirar, sensa¢do de aperto na garganta, inchago da lingua, tonturas, sensacao de perda de
consciéncia, vermelhidao ou inchago da face, erupcao no corpo, nauseas e vomitos, deve alertar
imediatamente o seu médico ou enfermeiro (ver sec¢do 4).
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Criancas e adolescentes
Nao dé Acido Ibandronico Accord a criangas nem a adolescentes com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e Acido Ibandronico Accord
Informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentacao

Acido Ibandrénico Accord destina-se apenas a ser utilizado por mulheres pos-menopausicas e nio
deve ser tomado por mulheres que ainda possam engravidar.

Nio tome Acido Ibandrénico Accord se esta gravida ou a amamentar.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Pode conduzir e utilizar maquinas, pois estima-se que os efeitos de Acido Ibandrénico Accord sobre a
capacidade de conduzir e utilizar maquinas sejam nulos ou insignificantes.

Acido Ibandrénico Accord contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol de so6dio (23 mg) por dose (3 ml), ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

3.  Como utilizar Acido Ibandrénico Accord

A dose recomendada de Acido Ibandrénico Accord para a inje¢do intravenosa é de 3 mg (1 seringa
pré-cheia) uma vez de 3 em 3 meses.

A administracdo deve ser feita na veia por um médico ou profissional de saude qualificado/treinado.
Niao faga a administracdo a si proprio.

A solugdo injetavel deve apenas ser administrada numa veia e ndo em nenhuma outra parte do corpo.

Continuar a receber Acido Ibandrénico Accord

Para conseguir obter o maximo beneficio do tratamento ¢ importante continuar a receber as injegoes
de 3 em 3 meses durante o tempo que 0 médico lhe indicar. Acido Ibandrénico Accord s6 pode tratar a
osteoporose se continuar a fazer o tratamento, mesmo que ndo observe ou sinta nenhuma diferenga.
Depois de receber Acido Ibandronico Accord durante 5 anos, por favor aconselhe-se com o seu
médico se deve continuar a receber Acido Ibandrénico Accord.

Deve ainda tomar suplementos de calcio e de vitamina D de acordo com as recomendagdes do seu
médico.

Se utilizar mais Acido Ibandrénico Accord do que deveria

Pode vir a apresentar niveis sanguineos baixos de calcio, fosforo ou magnésio. O seu médico pode
tomar medidas para corrigir essas alteragdes ¢ pode administrar-lhe uma inje¢do que contenha esses
minerais.

Caso se tenha esquecido de utilizar Acido Ibandrénico Accord

Deve tentar conseguir marcar a administragdo da inje¢do seguinte logo que possivel. Depois disso
volte a receber as injegoes de 3 em 3 meses, contando o tempo a partir da data da administragdo desta
ultima injecao.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico

ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis
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Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao
se manifestam em todas as pessoas.

Fale imediatamente com um enfermeiro ou um médico se sentir algum dos seguintes efeitos
secundarios graves — podera precisar de tratamento médico urgente:

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):

o comichao, inchago na face, labios, lingua e garganta, com dificuldade em respirar
o dor e inflamagao persistente nos olhos (se prolongada)
o nova dor, fraqueza ou desconforto na sua anca, coxa ou virilhas. Pode ser uma indicacao

precoce de uma possivel fratura atipica do osso da coxa

Muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas):

o dor ou feridas na boca ou maxilar. Pode estar com sinais precoces de problemas graves do
maxilar (necrose (tecido 6sseo morto) no osso do maxilar)

° Informe o seu médico se tem dor de ouvidos, corrimento do ouvido e/ou uma infecdo do ouvido.
Estes podem ser sinais de lesdes 0sseas no ouvido.

o reacdo alérgica grave e potencialmente fatal (ver secgdo 2)

. reaccOes adversas na pele graves

Outros efeitos secundarios possiveis

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

o dores de cabeca

o dor de estdmago (tal como gastrite) ou dor de barriga, indigestdo, nausea, diarreia (fezes moles)
ou obstipa¢do

. dor nos musculos, articulagdes ou costas

. sensagdo de cansago e exaustao

. sintomas semelhantes aos da gripe, incluindo febre, tremuras e calafrios, sensagao de mal estar,

dor nos ossos € musculos ¢ articulagdes doridos. Fale com um enfermeiro ou com um médico se
algum efeito se tornar perturbador ou durar mais do que 2 dias
. erupg¢do na pele

Pouco frequentes (podem afetar até¢ 1 em 100 pessoas):
inflamacao de uma veia

dor ou lesdo no local de injegdo

dor nos ossos

sentir-se fraco

ataques de asma

niveis baixos de calcio no sangue.

Raros (podem afetar até¢ 1 em 1.000 pessoas):
o urticaria

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmac€utico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagoes sobre a seguranga deste medicamento

5. Como conservar Acido Ibandrénico Accord

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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Nio utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem e na seringa, apos
“VAL” e “EXP”, respetivamente. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

A pessoa que proceder a administragdo da inje¢do devera rejeitar a por¢do ndo utilizada da solugdo e
colocar a seringa e a agulha para inje¢do usadas num recipiente adequado para a eliminacgdo segura.

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes
Qual a composi¢iio de Acido Ibandrénico Accord

o Uma seringa pré-cheia de 3 ml de solugdo contém 3 mg de acido ibandroénico (na forma de sal
sodico mono-hidratado).
Cada ml de solugao contém 1 mg de acido ibandrénico.

. Os outros componentes sao o cloreto de sodio, o acido acético, o acetato de sodio tri-hidratado e
agua para preparacgoes injetaveis.

Qual o aspeto de Acido Ibandrénico Accord e conteiido da embalagem

Acido Ibandrénico Accord 3 mg solugio injetdvel em seringa pré-cheia ¢ uma solugdo limpida e
incolor. Cada seringa pré-cheia contém 3 ml de solugdo. Acido Ibandronico Accord esta disponivel em
embalagens de 1 seringa pré-cheia e 1 agulha para inje¢do ou 4 seringas pré-cheias e 4 agulhas para
injecao.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado

Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Espanha

Fabricante

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polonia

Este folheto foi revisto pela dltima vez em {data}

Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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A informagdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
Para mais informacgoes consulte o resumo das caracteristicas do medicamento.
Administracao de Acido Ibandrénico Accord 3 mg soluciio injetavel em seringa pré-cheia

Acido Ibandrénico Accord 3 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia deve ser administrado por
injecdo intravenosa durante um periodo de 15-30 segundos.

A solugdo ¢ irritante pelo que ¢ importante a adesdo estrita a administragdo por via intravenosa. Se,
inadvertidamente, fizer a administragdo nos tecidos circundantes da veia, os doentes podem apresentar
irritacdo local, dor e inflamagdo no local da administragao.

Acido Ibandrénico Accord 3 mg solugéo injetdvel em seringa pré-cheia néio pode ser misturado com
solugdes que contenham calcio (como a solugdo de lactato de Ringer ou heparina calcica) ou outros
medicamentos administrados por via intravenosa. Sempre que Acido Ibandrénico Accord seja
administrado por intermédio de uma linha de perfusdo intravenosa existente, a solug¢do de perfusio
intravenosa devera restringir-se a solugdo salina isotonica ou a solugdo de glucose 50 mg/ml (5 %).

Dose omitida
Se uma dose for omitida a inje¢do deve ser administrada logo que possivel. Em seguida, as
administra¢des devem ser marcadas de 3 em 3 meses, a contar da data desta ultima administracao.

Sobredosagem
Nio existem informacgdes especificas sobre o tratamento da sobredosagem com Acido Ibandronico
Accord.

Com base nos conhecimentos disponiveis sobre esta classe de compostos, a sobredosagem intravenosa
pode resultar em hipocalcemia, hipofosfatemia e hipomagnesemia, que podem originar parestesia. Nos
casos graves pode ser necessaria a perfusdo intravenosa de doses apropriadas de gluconato de célcio,
de fosfato de potassio ou sddio e de sulfato de magnésio.

Recomendacgdes gerais

Acido Ibandrénico Accord 3 mg solugdo injetdvel em seringa pré-cheia, tal como acontece com outros
bifosfonatos administrados por via intravenosa, pode originar uma diminui¢ao transitoria nos valores
séricos do calcio.

A hipocalcemia e outras alteragdes do metabolismo 6sseo ¢ mineral devem ser avaliadas e eficazmente
controladas antes de se iniciar a terapéutica com Acido Ibandrénico Accord. E importante que todos os
doentes fagam uma ingestdo adequada de calcio e de vitamina D. Todos os doentes tém que tomar um
suplemento de calcio e vitamina D.

Durante o tratamento, os doentes com doengas concomitantes ou que estejam a utilizar outros
medicamentos que tenham potencial para provocar efeitos indesejaveis a nivel renal, devem ser

examinados regularmente, em conformidade com as boas praticas médicas.

Qualquer solugao injetavel ndo utilizada, a seringa e a agulha para inje¢do devem ser eliminadas de
acordo com as exigéncias locais.
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