ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Acido ibandrénico Sandoz 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de acido ibandronico (sob a forma de
ibandronato de s6dio mono-hidratado).

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 0,86 mg de lactose (sob a forma de mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos revestidos por pelicula.
Comprimidos brancos redondos biconvexos.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacées terapéuticas

Acido Ibandrénico Sandoz ¢ indicado em adultos, na prevencdo de complicagdes dsseas (fraturas
patoldgicas, complicagdes Osseas que necessitem de radioterapia ou cirurgia) em doentes com
cancro da mama e metastases osseas.

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento com Acido Ibandrénico Sandoz sé devera ser instituido por médicos com experiéncia no
tratamento do cancro.

Posologia
A dose recomendada ¢ de um comprimido revestido por pelicula de 50 mg por dia.

Populagées especiais
Insuficiéncia hepdtica
Nao é necessario efetuar ajuste da dose (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal
Nao ¢ necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro (CLcr >50 e <80 ml/min).

Para os doentes com compromisso renal moderado (CLcr 230 e <50 ml/min) ¢ recomendado um ajuste
de dose, para um comprimido revestido por pelicula de 50 mg em dias alternados (ver
seccao 5.2).

Para os doentes com compromisso renal grave (CLcr <30 ml/min), a dose recomendada ¢ de um
comprimido revestido por pelicula de 50 mg uma vez por semana. Ver instrugdes posologicas,
acima.

Idosos
Nao € necessario ajuste posologico (ver seccao 5.2).



Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia do acido ibandronico ndo esta estabelecida em criangas e adolescentes com
idade inferior a 18 anos. Nao existem dados disponiveis (ver seccdes 5.1 ¢ 5.2).

Modo de administracdo
Por via oral.

Os comprimidos de Acido Ibandrénico Sandoz devem ser ingeridos apés o jejum noturno (de pelo
menos 6 horas), e antes da primeira refei¢do ou bebida do dia. Do mesmo modo, deve evitar-se
a ingestdo de medicamentos e suplementos (incluindo calcio) antes da ingestdo dos
comprimidos de Acido Ibandrénico Sandoz. O jejum deve prosseguir durante pelo menos mais
30 minutos apds a ingestdo do comprimido. A ingestdo de agua pode ser feita sem restrigdes no
decurso do tratamento com Acido Ibandrénico Sandoz (ver secgio 4.5). Ndo deve ser utilizada
agua com uma elevada concentragdo de calcio. No caso de niveis possivelmente elevados de
calcio em agua da torneira (agua dura), ¢ aconselhada a utilizagdo de 4gua engarrafada com
baixo teor de minerais.

- Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros com o auxilio de um copo cheio (180 a 240 ml)
de agua, estando o doente em pé ou sentado, em posicao vertical.

- Os doentes ndo se devem deitar nos 60 minutos a seguir a ingestdo de Acido Ibandrénico
Sandoz.

- Os doentes ndo devem mastigar, chupar ou esmagar o comprimido devido ao potencial de
ulceragdo orofaringea.

- Agua é a inica bebida que deve ser tomada com Acido Ibandrénico Sandoz.

4.3 Contraindicacoes

- Anomalias do esofago que atrasem o esvaziamento esofagico, tais como aperto ou acalasia
- Incapacidade de permanecer de pé ou sentado na posic¢ao vertical durante, pelo menos,
60 minutos
- Hipocalcemia
- Hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizaciao

Doentes com disturbios do metabolismo ésseo e mineral

A hipocalcemia, ou qualquer outro distirbio do metabolismo 6sseo ou mineral, deve ser efetivamente
corrigida antes do inicio da terapéutica com Acido Ibandrénico Sandoz. E importante, em todos
os doentes, uma ingestdo adequada de calcio e vitamina D. Em caso de ingestao insuficiente na
dieta, o doente deve tomar suplementos de calcio e/ou vitamina D.

Irritacdo gastrointestinal

Os bifosfonatos administrados por via oral podem causar irritacdo local da mucosa gastrointestinal
alta. Devido a estes possiveis efeitos irritantes e ao potencial para agravamento da doenga
subjacente, deve-se ter precaugdo quando se administra Acido Ibandrénico Sandoz a doentes
com problemas gastrointestinais superiores ativos (por ex., esofago de Barrett, disfagia, outras
doengas esofagicas, gastrite, duodenite ou ulceras).

Foram notificadas experiéncias adversas em doentes a receber tratamento com bifosfonatos orais, tais
como esofagite, ulceras esofagicas e erosdes esofagicas, em alguns casos graves e requerendo
hospitalizagdo, raramente com hemorragia ou seguidas de aperto ou perfuragdo esofagica. O
risco de experiéncias adversas esofagicas graves parece ser superior em doentes que ndo seguem
as instrugdes posologicas e/ou que continuam a tomar os bifosfonatos orais apés desenvolverem
sintomas sugestivos de irritacao esofagica. Os doentes devem prestar particular atengdo e serem
capazes de seguir as instrugdes posologicas (ver seccdo 4.2).



Os médicos devem estar alerta para quaisquer sinais ou sintomas indicativos de uma possivel reag@o
esofagica, e os doentes devem ser instruidos no sentido de descontinuar o Acido Ibandrénico
Sandoz e procurar ajuda médica se desenvolverem disfagia, odinofagia, dor retro-esternal ou
aparecimento ou agravamento de azia.

Embora ndo tenha sido observado um aumento de risco em ensaios clinicos controlados, ocorreram
notificagdes pds-comercializagdo de ulceras gastricas e duodenais com a utilizagdo de
bifosfonatos orais, algumas graves e com complicagdes.

Acido acetilsalicilico e AINEs

Uma vez que o acido acetilsalicilico, os medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) e os
bifosfonatos estdo associados a irritagao gastrintestinal, deve ter-se precaucao durante a sua
administracdo concomitante.

Osteonecrose da mandibula
Tem sido muito raramente notificada osteonecrose da mandibula (ONM) na fase pos-comercializagdo
em doentes tratados com acido ibandrdonico para as indicagdes em oncologia ver secgdo 4.8).

O inicio do tratamento ou de um novo ciclo de tratamento deve ser adiado em doentes com lesOes
abertas nao cicatrizadas dos tecidos moles da boca.

E recomendado um exame dentdrio com odontologia preventiva e uma avaliacdo individual do
beneficio-risco antes do tratamento com Acido Ibandronico Sandoz em doentes com fatores de
risco concomitantes.

Os seguintes fatores de risco devem ser considerados na avaliagdo do risco de um doente desenvolver
ONM:

- Poténcia do medicamento que inibe a reabsor¢do 6ssea (maior risco para os compostos
altamente potentes), a via de administracdo (maior risco para a administracao parentérica) e
dose cumulativa de terapéutica de reabsor¢ao 6ssea

- Cancro, comorbilidades (por exemplo anemia, coagulopatias, infecdo), tabagismo

- Terapéuticas concomitantes: corticosteroides, quimioterapia, inibidores da angiogénese.
radioterapia na cabeca € pescoco

- Fraca higiene oral, doenga periodontal, proteses dentarias mal ajustadas, antecedentes de doenga
dentaria, procedimentos dentarios invasivos, por exemplo, extragoes de dentes

Todos os doentes devem ser encorajados a manter uma boa higiene oral, submeter-se a exames
dentarios de rotina e comunicar imediatamente quaisquer sintomas orais, tais como mobilidade
dentaria, dor ou inchago, ou ndo-cicatrizagdo de feridas ou supuragdo durante o tratamento com
Acido Ibandronico Sandoz. Durante o tratamento, os procedimentos dentarios invasivos devem
ser realizados apenas ap6s cuidadosa consideragao e ser evitados se muito proximos da
administragdo com Acido Ibandrénico Sandoz.

O plano de monitorizacdo dos doentes que desenvolvem ONM deve ser estabelecido em estreita
colaboragdo entre 0 médico prescritor e um dentista ou um cirurgido oral com experiéncia em
ONM. Deve ser considerada a interrupgio temporaria do tratamento com Acido Ibandrénico
Sandoz até a resolucao da situacao e dos fatores de risco reduzidos quando possivel.

Osteonecrose do canal auditivo externo

Tém sido notificados casos de osteonecrose do canal auditivo externo com bifosfonatos,
principalmente em associagdo com terap€utica a longo prazo. Os possiveis fatores de risco para
a osteonecrose do canal auditivo externo incluem a utilizacdo de esteroides e quimioterapia e/ou
fatores de risco locais como infe¢do ou trauma. A possibilidade de osteonecrose do canal
auditivo externo deve ser considerada em doentes em tratamento com bifosfonatos e que
apresentem sintomas do ouvido, incluindo infe¢des cronicas do ouvido.




Fraturas atipicas do fémur

Foram referidas fraturas subtrocantéricas e diafisicas atipicas do fémur com a terapéutica com
bifosfonatos, principalmente em doentes a receberem tratamento a longo prazo para a
osteoporose. Estas fraturas transversais ou obliquas curtas podem ocorrer em qualquer zona do
fémur, desde imediatamente abaixo do trocanter menor até imediatamente acima da dilatagéo
supracondilar. Estas fraturas ocorrem apo6s traumatismo minimo ou sem qualquer traumatismo e
alguns doentes sofrem dor ao nivel da coxa ou da virilha, frequentemente associada com uma
imagiologia caracteristica de fraturas de tensdo, semanas a meses antes da apresentagdo de uma
fratura femoral completa. As fraturas sdo frequentemente bilaterais; portanto, deve examinar-se
o fémur contralateral nos doentes tratados com bifosfonatos que tiveram uma fratura do eixo do
fémur. Foi também referida uma fraca cicatrizagao destas fraturas. Deve considerar-se a
descontinuagao da terapéutica com bifosfonatos nos doentes que se suspeita terem uma fratura
do fémur atipica, pendente da avaliacdo do doente, com base numa avaliagdo individual do
beneficio risco.

Durante o tratamento com bifosfonatos, os doentes devem ser aconselhados a comunicarem qualquer
dor ao nivel da coxa, anca ou virilha e qualquer doente que apresente os referidos sintomas deve
ser avaliado para verificar se existe uma fratura incompleta do fémur.

Funcao renal
Os estudos clinicos efetuados ndo revelaram qualquer evidéncia de deterioragdo da fungdo renal com a

terapéutica a longo prazo com acido ibandronico. Contudo, de acordo com a avaliacdo clinica
do doente individual, recomenda-se a monitorizagdo da funcdo renal, calcio sérico, fosfato e
magnésio nos doentes tratados com acido ibandronico.

Doentes com hipersensibilidade conhecida a outros bifosfonatos
Deve ser tida precaugdo nos doentes com hipersensibilidade conhecida a outros bifosfonatos.

Acido Ibandrénico Sandoz contém lactose e sodio

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar
este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por comprimido revestido por
pelicula, ou seja, é praticamente “isento de so6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Interacoes medicamentos-alimentos

E provavel que os produtos contendo calcio e outros catides polivalentes (tais como aluminio,
magnésio ou ferro), incluindo leite e alimentos, interfiram com a absor¢do dos comprimidos de
Acido Ibandronico Sandoz. Assim a ingestdo destes produtos, incluindo alimentos, deve ser
atrasada pelo menos 30 minutos apds a administragao oral.

A biodisponibilidade diminuiu aproximadamente 75% quando os comprimidos de acido ibandréonico
foram administrados 2 horas ap6s uma refeicdo convencional. Por conseguinte, recomenda-se
que os comprimidos sejam ingeridos apos o jejum noturno (de pelo menos 6 horas), € o jejum
deve prosseguir durante pelo menos mais 30 minutos ap6s a toma da dose (ver secgao 4.2).

Interacoes com outros medicamentos

Nao ¢ provavel a ocorréncia de interagdes metabolicas, uma vez que o acido ibandrénico nio inibe as
principais isoenzimas P450 hepaticas humanas e foi comprovado que ndo induz o sistema do
citocromo P450 hepatico no rato (ver seccdo 5.2). O acido ibandroénico € eliminado apenas por
excrecdo renal e ndo sofre qualquer biotransformacao.

Antagonistas dos recetores H, ou outros medicamentos que aumentem o pH gastrico
Nos voluntérios saudaveis do sexo masculino e em mulheres pds-menopausicas, a ranitidina




administrada por via intravenosa originou um aumento de cerca de 20% na biodisponibilidade
do acido ibandrénico (o que esta dentro da variabilidade normal da biodisponibilidade do 4cido
ibandrénico), provavelmente resultante da diminuigao da acidez géstrica. No entanto, ndo ¢
necessario ajuste posologico quando o acido ibandréonico é administrado com antagonistas dos
recetores H2 ou com medicamentos que aumentem o pH gastrico.

Acido acetilsalicilico e AINEs

Uma vez que o acido acetilsalicilico, os medicamentos anti-inflamatdrios nao esteroides (AINEs) e os
bifosfonatos estdo associados a irritagdo gastrintestinal, deve ter-se precaucdo durante a sua
administra¢do concomitante (consulte a secgdo 4.4).

Aminoglicosidos
Recomenda-se precaugdo quando os bifosfonatos sdo administrados com aminoglicosidos uma vez

que ambas as substancias podem diminuir os niveis séricos de calcio durante periodos
prolongados. Dever-se-4 também ter atencdo a possivel existéncia de hipomagnesemia
simultanea.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

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

Amamentacao
N3o se sabe se o0 acido ibandronico € excretado no leite humano. Estudos efetuados em ratos fémeas

lactantes demonstraram a presenga de niveis baixos de acido ibandroénico no leite, apos
administragao intravenosa. O &cido ibandronico ndo deve ser utilizado durante o aleitamento.

Fertilidade

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

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Com base no perfil farmacodindmico e farmacocinético e nas reagdes adversas comunicadas, espera-se
que o acido ibandrénico ndo tenha qualquer influéncia ou tenha uma influéncia insignificante na
capacidade de conducao e utilizagdo de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

As reagOes adversas mais graves reportadas sdo reacao/choque anafilatico, fraturas atipicas do fémur,
osteonecrose dos maxilares, irritagdo gastrointestinal e inflamag@o ocular (ver o paragrafo
"Descrigdo de reacdes adversas selecionadas” e a seccdo 4.4). O tratamento foi frequentemente
associado a uma diminui¢ao de célcio sérico para um valor inferior ao intervalo normal
(hipocalcemia), seguido de dispepsia.

Lista tabelada de reacdes adversas

A tabela 1 indica as reagOes adversas resultantes de 2 ensaios principais de fase III (prevengao de
complicagdes 0sseas em doentes com cancro da mama e metastases 0sseas: 286 doentes tratados
com 50 mg de Acido Ibandrénico Sandoz através de administragdo oral) e de experiéncia pos-
comercializacao.




As reacOes adversas sdo listadas de acordo com a categoria de frequéncia e a classe de sistema de
orgaos MedDRA. As categorias de frequéncia sdo definidas utilizando a seguinte convencao:
muito frequentes (>1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (= 1/1000 a < 1/100),

raros (> 1/10 000 a < 1/1000), muito raros (<1/10 000), desconhecidos (ndo é possivel a

determinagdo a partir dos dados disponiveis). Em cada grupo de frequéncias, as reagdes
adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1 Reacoes adversas dos medicamentos reportadas com a administracio oral de acido
ibandrénico
Classe de sistema |Frequentes Pouco Raros Muito raros Desconhecidos
de orgios frequent
es
Doencas do Anemia
sangue e do
sistema
linfatico
Doengas do Hipersensibilidadet, |Exacerbagdo da
sistema broncospasmof, asma
imunitario angioedemaf,
reacdo/choque
anafilaticot**
Doencas do Hipocalcemia**
metabolism
oeda
nutricao
Doencas do Parestesia,
sistema disguesia
nervoso (alteracao
do
paladar)
Afecoes oculares Inflamacao
ocula
r**
Doencas Esofagite, dor Hemorragia,
gastrointest abdominal, ulcera
inais dispepsia, duodenal,
nauseas gastrite,
disfagia,
boca seca
Afecdes dos Prurido Sindrome de
tecidos Stevens-Johnso
cutineos e nt, Eritema
subcutineo multiformet,
S Dermatite
bolhosat
Afecoes Fraturas Osteonecrose da
musculoesq femor mandibulat**
ueléticas e ais Osteonecrose do canal
do tecido subtr auditivo externo
conjuntivo o- (reagdo adversa
cantér de classe aos
icas e bifosfonatos)t
diafis
east
Doencas renais e Azotemia
urindrias (uremia)
Perturbacdes Astenia Dor no peito,

7




Classe de sistema |Frequentes Pouco Raros Muito raros Desconhecidos
de orgaos frequent
es
gerais e doenga
alteracao tipo
no local de gripe,
administrac mal-estar,
ao dor
Exames Aumento da
complemen hormona
tares de paratiroid
diagnostico e no
sangue

**Ver informacgao adicional abaixo
t1dentificado na experiéncia pos-comercializagio.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Hipocalcemia
A diminui¢do da excre¢do renal de célcio pode ser acompanhada de uma queda nos niveis de fosfato

sérico que ndo necessita de medidas terapéuticas. O nivel de calcio sérico pode diminuir para
valores hipocalcémicos.

Osteonecrose da mandibula

Foram notificados casos de osteonecrose da mandibula, predominantemente em doentes com cancro
tratados com medicamentos que inibem a reabsorc¢ao 6ssea, como o acido ibandronico (ver
sec¢do 4.4). Foram notificados casos de ONM na fase de pds-comercializacdo para o acido
ibandronico.).

Inflamacdo ocular

Foram referidos acontecimentos de inflamag@o ocular tal como a uveite e a esclerite com o acido
ibandronico. Em alguns casos, estes acontecimentos ndo se resolveram até o 4cido ibandronico
ser descontinuado.

Reacdo/choque anafildtico
Casos de reacao/choque anafilatico, incluindo casos mortais, foram reportados em doentes tratados
com acido ibandrénico através de administrag¢do intravenosa.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagao de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante. Tal
permite uma monitorizagdo continua da relagéo 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

Nao existem informagdes especificas sobre o tratamento da sobredosagem com acido ibandrénico. No
entanto, a sobredosagem por via oral pode dar origem a acontecimentos adversos no trato
gastrintestinal superior tais como indisposi¢@o géstrica, azia, esofagite, gastrite ou tlcera. Deve
administrar-se leite ou antiacidos para que se liguem ao Acido Ibandrénico Sandoz. Devido ao
risco de ocorréncia de irritagdo esofagica, ndo se deve induzir o vomito e o doente deve
permanecer numa posi¢do vertical.



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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos para o tratamento de doengas 6sseas, Bifosfonato, Codigo
ATC: M05BA06

O 4cido ibandronico 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 6sseos. Os bifosfonatos atuam pela inibigdo da atividade osteoclastica, embora o
mecanismo exato ainda nao esteja claro.

In vivo, o acido ibandrdnico 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 0ssea endogena também foi documentada em estudos cinéticos com 4Ca 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 mineralizagdo Ossea.

A reabsorg¢ao 0ssea associada ao cancro caracteriza-se por uma reabsor¢ao dssea excessiva, que ndo ¢
compensada por uma adequada formacao de osso. O &cido ibandrénico inibe seletivamente a
atividade dos osteoclastos, diminuindo a reabsor¢ao 6ssea e, portanto, reduzindo as
complicagdes Osseas resultantes do cancro.

Ensaios clinicos realizados em doentes com cancro da mama e metastases 6sseas mostraram que existe
um efeito inibidor, dependente da dose, na ostedlise 0ssea, que se exprime pelos marcadores da
reabsorcdo 6ssea e um efeito, dependente da dose, nas complicacdes Osseas.

A prevencao de complicacdes dsseas em doentes com cancro da mama e metastases dsseas, com
comprimidos de 50 mg de acido ibandrénico, foi avaliada em dois ensaios de fase 111
aleatorizados, controlados por placebo, com uma duragdo de 96 semanas. As doentes com
cancro da mama e com metastases 6sseas confirmadas por exame radiolégico, foram
distribuidas aleatoriamente para receber placebo (277 doentes) ou 50 mg de acido ibandrénico
(287 doentes). Os resultados destes ensaios estdo resumidos a seguir.

Critérios principais de eficdcia

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

- radioterapia 0ssea para tratamento de fraturas/fraturas iminentes
- cirurgia Ossea para tratamento de fraturas

- fraturas vertebrais

- fraturas ndo-vertebrais.

A andlise da SMPR foi ajustada ao tempo e teve em consideragdo o facto de que a ocorréncia de uma
ou mais complicag¢des no espago de 12 semanas poderem estar relacionadas. Por conseguinte, ¢
para efeitos da analise dos resultados, as complicagdes multiplas foram incluidas apenas uma
vez, em qualquer periodo de 12 semanas. O conjunto dos dados obtidos nestes estudos
demonstrou a existéncia de uma vantagem significativa para 50 mg de acido ibandrénico, por
via oral, relativamente ao placebo, na diminui¢cdo dos SRE medidos pela SMPR (p=0,041).
Verificou-se ainda uma diminui¢ao de 38% no risco de desenvolvimento de um SRE em
doentes tratados com acido ibandréonico, comparativamente com o observado para o placebo
(risco relativo 0,62, p=0,003). Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 2.



Tabela 2 Resultados de eficacia (Doentes com cancro da mama e metastases dsseas)
s as complicagdes 0sseas (SREs)
=bo o Ibandrénico rdep
7 50 mg
7
R (por doente ano) 041
b relativo de SRE D03

Critérios secundarios de eficdcia

Observou-se uma melhoria estatisticamente significativa na pontuagdo da dor 6ssea com 50 mg de

Tabela 3

acido ibandrénico comparativamente com o placebo. A diminui¢do da dor manteve-se
consistentemente abaixo do valor basal, ao longo de todo o estudo, ¢ foi acompanhada de uma
diminuigdo significativa na utilizagcdo de analgésicos, comparativamente com o placebo. A
deterioracdo da Qualidade de Vida e da capacidade funcional de acordo com a OMS, foi
significativamente menor nos doentes tratados com acido ibandroénico do que a verificada com o
placebo. A concentracdo urinaria do marcador da reabsor¢do 6ssea CTx (telopéptido C-terminal,
libertado a partir do colagéneo do tipo I) diminuiu significativamente no grupo tratado com
acido ibandronico comparativamente com a do grupo placebo. Esta diminui¢do nos niveis
urinarios do CTx relacionou-se, de forma significativa, com o principal critério de eficacia, a
SMPR (analise estatistica de Kendall-tau-b, p<0,001). Na Tabela 3 apresenta-se um resumo dos
resultados dos parametros secundarios da eficécia.

Resultados dos critérios secundarios de eficacia (doentes com cancro da mama e
metastases osseas)

=bo o Ibandronico rdep
7 50 mg
7

bssea * 001
de analgésico * 019
idade de vida * 032
ce de performance da OMS* 008
urinario®* b 2 001

* Alteragdo média entre o valor basal e o da ultima avaliacdo.
** Mediana da alteragdo entre o valor basal e o da ultima avaliacao.

Populagado pediatrica (ver sec¢do 4.2 e secg¢do 5.2)
A seguranga e eficacia do acido ibandronico néo esta estabelecida em criangas e adolescentes com

idade inferior a 18 anos. Nao existem dados disponiveis.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo
A absor¢do do acido ibandronico na porgao superior do trato gastrintestinal, apds administragdo oral, €

rapida. A concentracdo plasmatica maxima observada foi alcangada em 0,5 a 2 horas (1 hora,
em média), em jejum, e a biodisponibilidade absoluta foi de cerca de 0,6%. A extensao da
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absorc¢ao diminui quando o acido ibandroénico ¢ administrado juntamente com alimentos ou
bebidas (exceto agua). A biodisponibilidade diminui em cerca de 90% quando o 4cido
ibandrénico ¢ administrado com um pequeno-almogo convencional, comparativamente com a
que se verifica com os individuos em jejum. Quando ingerido 30 minutos antes de uma refeigéo,
a diminui¢do da biodisponibilidade ¢ de aproximadamente 30%. Nao se verifica uma
diminuigdo significativa na biodisponibilidade desde que o &cido ibandroénico seja tomado

60 minutos antes de uma refeigao.

A biodisponibilidade diminuiu aproximadamente 75% quando os comprimidos de Acido Ibandrénico
Sandoz foram administrados 2 horas apds uma refeicdo convencional. Por conseguinte,
recomenda-se que os comprimidos sejam ingeridos depois do jejum noturno (no minimo de
6 horas) e que o doente continue em jejum durante pelo menos mais 30 minutos apds a ingestao
da dose (ver secgdo 4.2).

Distribui¢éo

Apos exposicdo sistémica inicial, o dcido ibandronico liga-se rapidamente ao 0sso ou € excretado na
urina. No ser humano, o volume de distribuigdo final aparente ¢ de pelo menos 90 1 ¢ a dose que
alcancga o osso ¢ estimada em 40-50% da dose circulante. A ligagdo as proteinas plasmaticas
humanas ¢ de aproximadamente 87%, para concentragdes terap€uticas, pelo que ¢ improvavel a
ocorréncia de interagdes com outros medicamentos devido a deslocacdo.

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

Eliminacéo

A fracdo absorvida do 4cido ibandronico é removida da circulagdo pela reteng@o dssea (estimada em
40-50%) sendo o restante eliminado inalterado pelo rim. A fracdo ndo absorvida do acido
ibandronico ¢é eliminada inalterada nas fezes.

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 na ordem das
10-60 horas. No entanto, os primeiros niveis plasmaticos diminuem rapidamente, alcangando
10% dos valores maximos em 3 e 8 horas ap6s a administra¢do intravenosa ou oral,
respetivamente.

A depuracao total do acido ibandrénico ¢ reduzida e apresenta valores médios na ordem de
84-160 ml/min. A depuragdo renal (cerca de 60 ml/min nas mulheres p6s-menopéusicas
saudaveis) contribui para 50-60% da depuracao total e esta relacionada com a depuragio da
creatinina. Considera-se que a diferenga entre a depuragao total aparente e a depuragdo renal
reflete a absor¢do por parte do 0sso.

A via de excrecdo renal ndo parece incluir os sistemas de transporte conhecidos, de natureza acida ou
basica, envolvidos na excre¢do de outras substincias ativas. Além disso, o acido ibandronico
ndo inibe as principais isoenzimas P450 hepaticas humanas e ndo induz o sistema do citocromo
P450 hepatico no rato.

Farmacocinética em populacdes especiais

Sexo
A biodisponibilidade e os parametros farmacocinéticos do acido ibandronico sao similares nos homens
e nas mulheres.

Raca

Nao 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.
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Compromisso renal

A exposicdo ao acido ibandronico em doentes com varios graus de compromisso renal esta
linearmente relacionada com a depuracao da creatinina (CLcr). Os individuos com compromisso renal
grave (CLcr < 30 mL/min), a receber administracéo diaria oral de 10 mg de acido ibandroénico, durante
21 dias, apresentaram concentragdes plasmaticas 2-3 vezes mais elevadas do que os individuos com
fun¢do renal normal (CLcr >80 mL/min). A depuragdo total do 4cido ibandronico diminuiu para

44 mL/min nos individuos com compromisso renal grave, em compara¢do com 129 ml/min nos
sujeitos com fun¢ao renal normal. Nao € 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) é recomendado um ajuste da dose
(ver secgdo 4.2).

Insuficiéncia hepdtica (ver sec¢do 4.2)

Nao existem dados farmacocinéticos relativos ao acido ibandronico em doentes com insuficiéncia
hepatica. O figado ndo tem um papel significativo na depuragdo do acido ibandrénico, uma vez
que este ndo ¢ metabolizado, mas sim eliminado por excre¢do renal e por fixacdo ao osso. Por
conseguinte, ndo € necessario ajuste posologico em doentes com insuficiéncia hepatica. Além
disso, uma vez que a ligacdo do acido ibandronico as proteinas ¢ de aproximadamente 87%,
para concentracdes terapéuticas, € improvavel que a hipoproteinemia na doenga hepatica grave
conduza a aumentos clinicamente significativos na concentragao plasmatica livre.

Idosos (ver secgdo 4.2)

Numa analise multivariada, a idade ndo se comportou como um fator independente de qualquer dos
pardmetros farmacocinéticos estudados. Uma vez que a funcdo renal diminui com a idade, este ¢
0 unico fator a ter em consideragdo (ver a sec¢ao relativa ao compromisso renal).

Populagdo pediatrica (ver secg¢do 4.2 e secgdo 5.1)
Nao existem dados sobre a utilizacdo de Acido Ibandronico Sandoz em doentes com idade inferior a
18 anos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Apenas se observaram efeitos em estudos nao clinicos a partir de niveis de exposi¢ao considerados
suficientemente excessivos em relacdo ao nivel maximo de exposi¢do humana, pelo que se
revelam pouco pertinentes para a utiliza¢@o clinica. Tal como acontece com outros bifosfonatos,
o rim foi identificado como o principal 6rgdo alvo da toxicidade sistémica.

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

Toxicidade a nivel da reprodugdo:

Nao se observaram indicios de toxicidade fetal ou efeitos teratogénicos, diretos, para o acido
ibandronico em ratos e coelhos tratados por via oral ou intravenosa. Nos estudos de reprodugdo
efetuados em ratos, pela via oral, os efeitos na fertilidade consistiram num aumento das perdas
pré-implantagdo nas doses de 1 mg/kg/dia e superiores. Nos estudos efetuados em ratos, pela via
intravenosa, o acido ibandrénico 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. Os efeitos adversos do acido ibandronico nos estudos de
toxicidade reprodutiva realizados no rato foram os esperados para esta classe de medicamentos
(bifosfonatos). Estes efeitos incluem uma diminui¢do do nimero de implantagdes, interferéncia
com o desenrolar normal do parto (distocia), um aumento de altera¢des viscerais (sindrome
ureter renal pélvico) e anomalias na denti¢@o nas crias da geragdo F1, no rato.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
Povidona

Celulose microcristalina
Crospovidona

Amido de milho pré-gelificado
Dibehenato de glicerilo

Silica coloidal anidra

Revestimento do comprimido:
Lactose mono-hidratada
Macrogol 4000

Hipromelose

Didxido de titanio

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Acido Ibandrénico Sandoz 50 mg comprimidos revestidos por pelicula ¢ fornecido em blisters de
Poliamida/Al/PVC — Folha de aluminio contendo 3, 6, 9, 28 ou 84 comprimidos, embalados
numa caixa de cartdo.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais. Deve-se minimizar a eliminag@o de produtos farmacéuticos para o meio ambiente.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sandoz GmbH

Biochemiestra3e 10

A-6250 Kundl

Austria

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

EU/1/11/685/001

EU/1/11/685/002
EU/1/11/685/003
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EU/1/11/685/004
EU/1/11/685/005

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 26 de julho de 2011

Data da ultima renovacdo: 13 de abril de 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

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

D. 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

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion
EL-15351 Pallini Attiki
Grécia

Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes, Rodopi Prefecture, Block No 5, Rodopi 69300,
Grécia

Lek S.A.

ul. Domaniewska 50 C
02-672 Warszawa
Polonia

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57, 1526 Ljubljana
Eslovénia

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1, 39179 Barleben
Alemanha

Salutas Pharma GmbH
Dieselstrasse 5, 70839 Gerlingen
Alemanha

S.C. Sandoz, S.R.L.
Str. Livezeni nr. 7A, RO-540472 Targu-Mures

Roménia
O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsével pela libertacdo do lote em causa.
B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).
C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO
. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)
Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD) nos termos do n.°7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu
de medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengoes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdug¢ao no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR acordadas.

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

Sistema de farmacovigilancia

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado deve assegurar que o sistema de
farmacovigilancia, apresentado no Médulo 1.8.1. do Pedido de Autorizacao de Introdugdo no
Mercado, esta implementado ¢ em funcionamento antes € enquanto o produto estiver no
mercado.

RPSs
O calendario de submissdo do RPS para Acido Ibandrénico Sandoz 50 mg comprimidos revestidos por
pelicula devera seguir o calendario de submissdo do RPS para o medicamento de referéncia.

17



ANEXO III

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 Sandoz 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
acido ibandronico

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de acido ibandroénico (sob a forma de
ibandronato de s6dio mono-hidratado).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

3 comprimidos revestidos por pelicula
6 comprimidos revestidos por pelicula
9 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
84 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao chupe, ndo mastigue, nem esmague os comprimidos.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

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

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

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

Sandoz GmbH
Biochemiestral3e 10
A-6250 Kundl
Austria

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

EU/1/11/685/001
EU/1/11/685/002
EU/1/11/685/003
EU/1/11/685/004
EU/1/11/685/005

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Acido Ibandrénico Sandoz 50 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {numero}
SN {numero}
NN {ntimero}
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INDICACOES MiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blisters de Poliamida/Al/PVC — Folha de aluminio

1. NOME DO MEDICAMENTO

Acido Ibandrénico Sandoz 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
acido ibandrénico

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sandoz GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. OUTROS

Seg
Ter
Qua
Qui
Sex
Sab
Dom
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéio para o doente

Acido Ibandrénico Sandoz 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
acido ibandrénico

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

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

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

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

O que contém este folheto:

O que é Acido Ibandrénico Sandoz e para que é utilizado

O que precisa saber antes de tomar Acido Ibandrénico Sandoz
Como tomar Acido Ibandrénico Sandoz

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Acido Ibandrénico Sandoz

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SR PN

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

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

Os comprimidos de Acido Ibandrénico Sandoz sdo utilizados em adultos e prescritos se o doente tiver
cancro da mama que se tenha alastrado para os ossos (denominado "metastases dsseas").

. Ajuda na prevenc¢ao de fraturas de 0ssos.
. Também ajuda na prevencao de outras complicagdes dsseas que necessitem de cirurgia ou
radioterapia.

O Acido Ibandrénico Sandoz atua na redugdo da quantidade de calcio que ¢ perdido pelos seus 0ssos.
Tal ajuda a impedir que os ossos fiquem mais fracos.

2. O que precisa saber antes de tomar Acido Ibandrénico Sandoz

Nio tome Acido Ibandrénico Sandoz

o se tem alergia ao acido ibandronico ou a qualquer outro componente deste medicamento
(listados na sec¢do 6)

. se tem problemas no eséfago, tais como um aperto ou dificuldade em engolir

. se ndo puder estar de pé ou sentado direito durante, pelo menos, uma hora (60 minutos) de cada
vez

o se tem ou teve alguma vez niveis baixos de calcio no sangue.

Nao tome este medicamento se qualquer uma das situagdes mencionadas acima se aplicar a si. Se ndo
tem a certeza, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Acido Ibandronico
Sandoz.

Adverténcias e precaucées

Na fase pos-comercializagdo, tem sido comunicado muito raramente um efeito secundario chamado
osteonecrose da mandibula (ONM) (lesao do osso do maxilar) em doentes que receberam acido
ibandrénico para condig¢des relacionadas com cancro. A ONM também pode ocorrer

apos a interrupgao do tratamento.
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E importante tentar prevenir o desenvolvimento da ONM, uma vez que € uma condi¢ao dolorosa que
pode ser dificil de tratar. De forma a reduzir o risco de desenvolver osteonecrose da mandibula,
existem algumas precaucdes que deve tomar.

Antes de iniciar o tratamento, informe o seu médico/enfermeiro (profissional de saude) se:

. tiver quaisquer problemas na boca ou dentes como fraca saude dentaria, doenca nas gengivas ou
uma extragao de dentes planeada

. ndo consulta regularmente o dentista ou se ndo faz uma revisao dentaria ha muito tempo

. ¢ fumador (pois isso pode aumentar o risco de problemas dentarios)

. tiver sido previamente tratado com um bifosfonato (usado para tratar ou prevenir doengas
osseas)

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

. tem cancro.

O seu médico pode pedir-lhe para fazer um exame dentario antes de iniciar o tratamento com Acido
Ibandrénico Sandoz.

Durante o tratamento, deve manter uma boa higiene oral (incluindo escovagem regular dos dentes) e
fazer exames dentérios de rotina. Caso utilize proteses dentarias deve certificar-se que encaixam
corretamente. Se estiver sob tratamento dentario ou estiver para ser submetido a cirurgia dentaria (por
exemplo, extragdes de dentes), informe o seu médico sobre o seu tratamento dentario e informe o seu
dentista que esta a ser tratado com Acido Ibandrénico Sandoz.

Contacte o seu médico e dentista imediatamente se tiver algum problema com sua boca ou dentes,
como dentes soltos, dor ou inchago, ou ndo-cicatriza¢ao de feridas ou secrecdo, uma vez que estes

podem ser sinais de osteonecrose da mandibula.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Acido Ibandronico Sandoz

o se tem alergia a outros bifosfonatos

o se tem problemas ao engolir ou de digestao.

o se tem niveis elevados ou baixos de vitamina D ou de outros minerais
o se tem problemas de rins

Irritagdo, inflamag&o ou ulceragdo do eso6fago/tubo alimentar frequentemente com sintomas de dor
aguda no peito, dor aguda depois de engolir alimentos e/ou bebidas, nauseas graves ou vomitos,
especialmente se ndo beber um copo cheio de gua e/ou se se deitar uma hora apds tomar Acido
Ibandrénico Sandoz. Se desenvolver estes sintomas, pare de tomar Acido Ibandrénico Sandoz e
informe o seu médico de imediato (ver secgoes 3 ¢ 4).

Criangas e adolescentes
Acido Ibandrénico Sandoz nao deve ser utilizado em criangas e adolescentes com idade inferior a
18 anos.

Outros medicamentos e Acido Ibandrénico Sandoz

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto porque o Acido Ibandrénico Sandoz pode afetar o modo como
alguns medicamentos funcionam. Para além disso, outros medicamentos podem afetar a forma
como o Acido Ibandrénico Sandoz funciona.

Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar qualquer um dos seguintes

medicamentos:
. suplementos de calcio, magnésio, ferro ou aluminio.
. acido acetilsalicilico e anti-inflamatorios ndo-esteroides denominados “AINEs”, tais como

ibuprofeno ou naproxen. Isto porque os AINEs e o Acido Ibandronico Sandoz podem causar
irritacdo no seu estdmago e no intestino.
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o um tipo de antibiotico injetavel denominado “aminoglicdsido” como a gentamicina. Isto porque
os aminoglicésidos € o Acido Ibandrénico Sandoz podem baixar a quantidade de calcio no seu
sangue.

Tomar medicamentos que reduzem a acidez do estdbmago, como a cimetidina e a ranitidina, pode
aumentar ligeiramente os efeitos de Acido Ibandronico Sandoz.

Acido Ibandrénico Sandoz com alimentos e bebidas
Nao tome Acido Ibandrénico Sandoz com alimentos ou outras bebidas que ndo agua, uma vez que o
medicamento ¢ menos eficaz se for tomado com alimentos ou bebidas (ver sec¢ao 3).

Tome Acido Ibandrénico Sandoz pelo menos 6 horas apés a ultima refeigdo, bebida ou quaisquer
outros medicamentos ou suplementos (por exemplo, produtos com célcio (leite), aluminio,
magnésio e ferro), a exce¢ao da agua. Apds tomar o comprimido, aguarde pelo menos
30 minutos. Nessa altura podera ingerir alimentos ou bebidas e tomar quaisquer medicamentos
ou suplementos (ver seccao 3).

Gravidez e amamentacao
Nao tome Acido Ibandrénico Sandoz caso esteja gravida, esteja a planear engravidar ou se estiver a
amamentar.

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

Conducao de veiculos e utilizacao de maquinas

E possivel conduzir e utilizar maquinas, pois espera-se que o Acido Ibandrénico Sandoz ndo tenha
qualquer efeito ou tenha um efeito insignificante na sua capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. Fale com o seu médico primeiro se quiser conduzir, utilizar maquinas ou
ferramentas.

O Acido Ibandroénico Sandoz contém lactose e sodio
Este medicamento contém lactose. Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns
agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido revestido por
pelicula, ou seja, é praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Acido Ibandrénico Sandoz

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

Tome o comprimido pelo menos 6 horas ap6s a tltima refei¢ao, bebida ou quaisquer outros
medicamentos ou suplementos, a exce¢ao da agua. Nao deve ser utilizada 4gua com uma
elevada concentragdo de calcio. No caso de niveis possivelmente elevados de calcio em agua da
torneira (agua dura), ¢ aconselhada a utilizagdo de dgua engarrafada com baixo teor de minerais.

O seu médico pode efetuar-lhe andlises regulares ao sangue enquanto estiver a tomar Acido
Ibandrénico Sandoz. Isto serve para verificar se esta a receber a quantidade certa de
medicamento.

Ao tomar este medicamento
E importante que tome Acido Ibandrénico Sandoz na hora certa e de forma correta. Isto porque pode

causar irritagdo, inflamacgao ou ulceras no seu es6fago.

Pode ajudar a evitar que isto aconteca procedendo do seguinte modo:
. Tome o seu comprimido assim que se levantar, antes de tomar o seu primeiro alimento, bebida,
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quaisquer medicamentos ou suplementos.

o Tome o seu comprimido, com um copo cheio de agua (cerca de 200 ml). Nao tome o
comprimido com nenhuma outra bebida que nao seja agua.

o Engula o comprimido inteiro. Nao mastigue, ndo chupe, nem esmague o comprimido. Nao
permita que o comprimido se dissolva na sua boca.

. Depois de tomar o seu comprimido, espere pelo menos 30 minutos. Depois pode tomar o seu
primeiro alimento e bebida, e tomar quaisquer medicamentos ou suplementos.

o Deve permanecer em posicao direita (sentado ou de pé) enquanto toma os comprimidos e

permanecer direito durante a proxima hora (60 minutos), pois caso contrério, parte do
medicamento pode escoar novamente para o tubo alimentar/es6fago.

Quanto deve tomar

A dose habitual de Acido Ibandrénico Sandoz é de um comprimido por dia. Se tem problemas de rins
moderados, o seu médico pode reduzir a sua dose para um comprimido em dias alternados. Se
tem problemas de rins graves, o seu médico pode reduzir a sua dose para um comprimido por
semana.

Se tomar mais Acido Ibandrénico Sandoz do que deveria
Se tomar mais comprimidos do que deveria, fale com o seu médico ou dirija-se imediatamente ao
hospital. Beba um copo cheio de leite antes de ir. Nao force o vomito. Nao se deite.

Caso se tenha esquecido de tomar Acido Ibandrénico Sandoz

Nao tome uma dose a dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar. Se esta a tomar um
comprimido por dia, salte a dose omissa por completo. Depois, continue conforme ¢ habitual no
dia seguinte. Se estiver a tomar um comprimido em dias alternados ou uma vez por semana,
aconselhe-se junto do seu médico ou farmacéutico.

Se parar de tomar Acido Ibandrénico Sandoz

Continue a tomar Acido Ibandrénico Sandoz o tempo que o seu médico lhe indicar. Isto porque o
medicamento s6 funcionara se o0 mesmo for tomado sempre.

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

4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Fale imediatamente com um enfermeiro ou com um médico se detetar alguns dos seguintes
efeitos secundarios graves para os quais podera necessitar de tratamento médico urgente:

Frequentes (poderdo afetar atd 1 em 10 pessoas):
. sensacao de enjoo, azia e desconforto ao engolir (inflamacao do es6fago/tubo alimentar)

Pouco frequentes (poderao afetar menos de 1 em 100 pessoas):
o graves dores de estomago. Tal pode ser sinal de uma ulcera da primeira parte do intestino
(duodeno) que possui hemorragia ou que o seu estdmago esta inflamado (gastrite)

Raros (poderdo afetar até 1 em 1000 pessoas)

o dor e inflamagao nos olhos persistentes

. dor recente, fraqueza, desconforto na coxa, anca ou virilha. Podera ter sintomas precoces de
uma possivel fratura incomum do osso da coxa.

Muito raros (poderdo afetar até 1 em 10 000 pessoas)
o dor ou ulcera na boca ou mandibula. Podera ter sintomas precoces de graves problemas na
mandibula (necrose [tecido 6sseo morto]) no osso da mandibula.
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o comichdo, inchago da face, labios, lingua e garganta acompanhado de dificuldade em respirar.
Pode estar a fazer uma reagao alérgica grave e potencialmente perigosa.

o reagdes cutaneas adversas graves.

. Fale com o seu médico se tiver dor de ouvido, corrimento do ouvido e¢/ou uma infegio do
ouvido. Estes podem ser sinais de lesdes 6sseas no ouvido.

Desconhecidos (ndo é possivel determinar a frequéncia a partir dos dados disponiveis)
. ataque de asma

Outros efeitos secundarios possiveis

Frequentes (poderao afetar até 1 em 10 pessoas):

o dores de estdbmago, indigestao
o niveis baixos de calcio no sangue
o fraqueza

Pouco frequentes (poderdo afetar menos de 1 em 100 pessoas):

dor no peito

comichdo ou sensagdo de formigueiro (parestesia)

sintomas do tipo gripal, sensacdo geral de mal-estar ou de dor

boca seca, sabor estranho na boca ou dificuldade em engolir

anemia

niveis elevados de ureia ou niveis elevados da hormona paratiroide no seu sangue.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Acido Ibandroénico Sandoz

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no blister € na embalagem exterior
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Conteuido da embalagem e outras informacoes

Qual a composi¢iio de Acido Ibandrénico Sandoz

- A substancia ativa € o acido ibandronico. Cada comprimido revestido por pelicula contém
50 mg de 4cido ibandronico (sob a forma de ibandronato de sddio mono-hidratado).

Os outros componentes sao:

- nucleo do comprimido: povidona, celulose microcristalina, crospovidona, amido de milho pré-
gelificado, dibehenato de glicerilo, silica coloidal anidra.
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- revestimento do comprimido: didxido de titanio, lactose mono-hidratada, hipromelose,
macrogol 4000.

Qual o aspeto de Acido Ibandroénico Sandoz e conteiido da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos brancos, redondos biconvexos fornecidos
em blisters de Poliamida/Al/PVC — Folha de aluminio. Estdo disponiveis em embalagens de 3,
6,9, 28 ¢ 84 comprimidos.

E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacao de Introducio no Mercado
Sandoz GmbH

Biochemiestralle 10

A-6250 Kundl

Austria

Fabricantes

Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

Pallini 15351

Attiki

Grécia

e

Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes, Street block 5

69300 Sapes, Prefecture of Rodopi
Grécia

€

Lek S.A.

ul. Domaniewska 50 C
02-672 Warszawa
Poloénia

€

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57, 1526 Ljubljana
Eslovénia

€

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1, 39179 Barleben
Alemanha

e

Salutas Pharma GmbH
Dieselstrasse 5, 70839 Gerlingen
Alemanha

€

S.C. Sandoz, S.R.L.
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Str. Livezeni nr. 7A, RO-540472 Targu-Mures
Roménia

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 27229797

Bbbarapus

BO Sandoz Bulgaria

55 Nikola Vaptsarov blvd, EXPO 2000, build.4,
1.4

BG-1407 Sofia

Ten.: +359 297047 47

Ceska republika

Sandoz s.r.0.

Na Pankraci 1724/129

CZ 140 00, Praha 4 - Nusle
Tel: +420 225 775 111
office.cz@sandoz.com

Danmark, fsland, Norge
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmork/Danmark
info.danmark@sandoz.com
TIf: +45 6395 1000

Deutschland, Luxembourg/Luxemburg
Hexal AG

Industriestr. 25

D-83607 Holzkirchen
Deutschland/Allemagne

Tel: +49 8024/908-0

service@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE - 11312 Tallinn
Tel: +372 6652 400
Info.ee@sandoz.com

E)Lada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210 281 17 12

Kvnpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57,
SI-1000 Ljubljana,

Slovenia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara iela 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d
Branch Office Lithuania
Seimyniskiy g. 3A

LT - 09312 Vilnius

Tel: +370 5 2636 037

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.

Tel: +36 1 430 2890
mailto:info.hungary@sandoz.com

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57,
SI-1000 Ljubljana,

Slovenia

Tel: +356 21222872

Nederland

Sandoz B.V.
Veluwezoom 22
NL-1327 AH Almere
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43 5338 2000


mailto:info.hungary@sandoz.com

Espaiia

Sandoz Farmacéutica, S.A. / BEXAL
FARMACEUTICA, S.A.

Centro Empresarial Osa Mayor
Avda. Osa Mayor, n° 4

E-28023 (Aravaca) Madrid

Tel: +34 91 548 84 04
Registros.spain@sandoz.com

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o0.
Maksimirska 120

HR — 10 000 Zagreb
Tel : +385 12353111

Ireland

ROWEX LTD
Newtown
IE-Bantry Co. Cork
P75 V009

Tel: +353 27 50077

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
1-21040 Origgio / VA

Tel: +39 02 96541

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz Ltd

Park View, Riverside Way
Watchmoor Park

Camberley, Surrey

GU15 3YL United Kingdom

Tel: +44 1276 69 8020
uk.drugsafety@sandoz.com

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Edvard Thomsens vej 14

DK-2300 Kéopenhamina S/Képenhamn S

info.suomi@sandoz.com
TIf: +45 6395 1000

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 50 C
02-672 Warszawa

Tel.: +48 22 209 70 00
biuro.pl@sandoz.com

Portugal

Sandoz Farmacéutica Lda.
Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.° 10E
Taguspark

2740-255 Porto Salvo
Tel: +351 21 196 40 00

Romaénia

Sandoz S.R.L.

Strada Livezeni 7A
540472 Targu Mures
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 580 21 11
Info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organizacna zlozka
Zizkova 22B

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 2 50 706 111

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens vej 14
DK-2300 Koépenhamn S
info.sverige@sandoz.com
TIf: +45 6395 1000

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

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