ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Acido Ibandronico Teva 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de acido ibandroénico (sob a forma sédica
mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimido revestido por pelicula branco, em forma de capsula, biconvexo, com a inscricéo “50”
num dos lados e plano no noutro.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Acido Ibandrénico Teva é indicado em adultos na prevencéo de complicacdes 6sseas (fraturas
patoldgicas, complicacdes 6sseas que necessitem de radioterapia ou cirurgia) em doentes com cancro
da mama e metéstases 0sseas.

4.2 Posologia e modo de administragéo

O tratamento com Acido Ibandrénico Teva s6 devera ser instituido por médicos com experiéncia no
tratamento do cancro.

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

Populacdes especiais
Compromisso hepatico
N&o é necessario efetuar ajuste de dose (ver seccdo 5.2).

Compromisso renal
N&o é necessario ajuste de dose nos doentes com compromisso renal ligeiro (CLcr 250 e <80 ml/min).

Para os doentes com compromisso renal moderado (CLcr >30 e <50 ml/min) é recomendado o ajuste
de dose para um comprimido revestido por pelicula de dois em dois dias (ver sec¢do 5.2).

Para os doentes com compromisso renal grave (CLcr <30 ml/min) a dose recomendada é de um
comprimido revestido por pelicula de 50 mg semanalmente. Ver, em cima, as instru¢fes posologicas.

Populacéo idosa (> 65 anos)
N&o é necessario ajuste posoldgico (ver sec¢do 5.2).

Populagéo pediatrica )
A seguranga e eficacia de Acido Ibandronico Teva em criancas e adolescentes com idade inferior a
18 anos nédo foram estabelecidas. N&o existem dados disponiveis (ver sec¢des 5.1 e 5.2).



Modo de administracdo
Para utilizacdo por via oral.

O Acido Ibandrénico Teva deve ser tomado ap6s o jejum noturno (de pelo menos 6 horas) e antes da
primeira refeicdo ou bebida do dia. Medicamentos e suplementos (incluindo calcio) devem igualmente
ser evitados antes de tomar Acido Ibandrénico Teva. O jejum deve prosseguir por pelo menos 30
minutos apos a ingest&o do comprimido. A qualquer momento durante o tratamento com Acido
Ibandrénico Teva pode ser tomada agua (ver seccdo 4.5).Ndo deve ser utilizada &gua com uma elevada
concentracdo de calcio. Caso exista preocupacao relativamente a possiveis niveis elevados de calcio na
agua da torneira (4gua dura), é aconselhado utilizar agua engarrafada com um teor mineral reduzido.

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

- Os doentes ndo devem deitar-se durante a hora que se segue a toma de Acido Ibandrénico Teva.

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

- A 4gua é a Unica bebida que deve ser tomada com Acido Ibandrénico Teva.
4.3 Contraindicagdes

- Hipersensibilidade ao acido ibandrénico ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

- Hipocalcemia

- Problemas no eséfago os quais atrasam o esvaziamento esofagico tais como estenose ou
acalasia.

- Incapacidade para manter a posigéo vertical ou sentada durante pelo menos 60 minutos.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Doentes com disturbios do metabolismo ¢sseo e mineral

A hipocalcemia, ou qualquer outro distdrbio do metabolismo 6sseo ou mineral, deve ser efetivamente
corrigida antes do inicio da terapéutica com Acido Ibandrénico Teva. E importante, em todos 0s
doentes, uma ingestdo adequada de célcio e vitamina D. Em caso de ingestdo insuficiente na dieta, o
doente deve tomar suplementos de calcio e/ou vitamina D.

Irritacéo gastrointestinal

Os bifosfonatos administrados por via oral podem causar irritacdo local da mucosa gastrointestinal
superior. Devido a estes possiveis efeitos irritantes e um potencial agravamento da doenca subjacente,
devera ser tida precaugdo quando o Acido Ibandrénico Teva é administrado a doentes com problemas
gastrointestinais superiores ativos (por exemplo, o conhecido es6fago de Barret, disfagia e outras
doencas do eso6fago, gastrite, duodenite ou Ulceras).

Reacdes adversas, tais como esofagite, Ulceras esofagicas e erosdes esofagicas, em alguns casos mais
graves e gue requerem hospitalizacdo, raramente com hemorragia ou seguidas por estenose esofagica
ou perfuracéo, foram reportadas em doentes a receber tratamento com bifosfonatos por via oral. O
risco de reacOes adversas esofagicas graves parece ser maior em doentes que ndo estejam em
conformidade com as instrugdes de dosagem e/ou que continuaram a tomar bifosfonatos orais apds
desenvolverem sintomas sugestivos de irritacdo esofagica. Os doentes devem prestar especial atengédo
e serem capazes de cumprir as instrugdes de dosagem (ver seccao 4.2).

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



Embora ndo tenha sido observado um aumento do risco em ensaios clinicos controlados, houve
relatorios pds-comercializacdo de Ulceras gastricas e duodenais com a utilizacdo de bifosfonatos orais,
algumas graves e com complicacdes.

Acido acetilsalicilico e AINEs

Uma vez que o &cido acetilsalicilico, os Anti-Inflamatdrios Nao Esteroides (AINES) e os bifosfonatos
estdo associados a irritagdo gastrointestinal, deve ter-se precaucdo durante a sua administragdo
concomitante.

Osteonecrose da mandibula
Tem sido muito raramente notificada osteonecrose da mandibula (ONM) na fase pos-comercializacao,
em doentes tratados com Acido Ibandrdnico Teva para as indicagdes em oncologia (ver seccao 4.8).

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

E recomendado um exame dentario com odontologia preventiva e uma avaliacio individual do
beneficio-risco antes do tratamento com Acido Ibandrénico Teva 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 reabsorc¢do Gssea (maior risco para 0S compostos
altamente potentes), a via de administracdo (maior risco para administragéo parentérica) e dose
cumulativa de terapéutica de reabsor¢do dssea

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

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

- Fraca higiene oral, doenca periodontal, proteses dentarias mal ajustadas, antecedentes de doenca
dentéria, procedimentos dentérios invasivos, por exemplo, extracdes de dentes.

Todos os doentes devem ser encorajados a manter uma boa higiene oral, submeter-se a exames
dentérios de rotina e comunicar imediatamente quaisquer sintomas orais, tais como mobilidade
dentaria, dor ou inchaco, ou néo cicatrizacéo de feridas ou supuracio durante o tratamento com Acido
Ibandrénico Teva. Durante o em tratamento, os procedimentos dentérios invasivos devem ser
realizados apenas apds cuidadosa consideragdo e ser evitados se muito proximos da administracdo
com Acido Ibandrénico Teva.

O plano de monitorizagéo dos doentes que desenvolvem ONM deve ser estabelecido em estreita
colaboragdo entre o médico prescritor e um dentista ou um cirurgido oral com experiéncia em ONM.
Sempre que possivel, deve ser considerada a interrupcao temporaria do tratamento com Acido
Ibandrénico Teva até a resolucédo da situacéo 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 terapéutica 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 infecdo 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¢Bes crdnicas 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 cicatrizacdo deficiente destas
fraturas.

Deve ser considerada a descontinuacdo da terapéutica com bifosfonatos em doentes com suspeita de
uma fratura atipica do fémur na sequéncia da avaliacdo 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 seccéo 4.8).

Fraturas atipicas de outros 0ssos longos

Também foram notificadas fraturas atipicas de outros 0ssos longos, como o cubito e a tibia, em
doentes a receber tratamento prolongado. Tal como as fraturas atipicas do fémur, estas fraturas
ocorrem ap6s um traumatismo ligeiro, ou sem traumatismo, e alguns doentes sentem dor prodrémica
antes de apresentarem uma fratura completa. Em casos de fratura do cUbito, esta pode estar associada a
esforgo repetitivo associado a utilizacdo prolongada de auxiliares de marcha (ver secgéo 4.8).

Funcéo renal
Os ensaios clinicos ndo mostraram qualquer indicio de deterioragdo da fungdo renal com a terapéutica

prolongada com Acido Ibandrénico Teva. Ainda assim, e de acordo com a avaliacio clinica individual
do doente, recomenda-se a monitorizacdo da fungdo renal e dos niveis séricos de célcio, fosfato e
magnésio, nos doentes em tratamento com Acido Ibandroénico Teva.

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

Excipientes

Sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por comprimido revestido por
pelicula, ou seja, € praticamente “isento de sodio”.

45 InteragBes medicamentosas e outras formas de interagéo

Interacgcdes medicamento-alimento

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

A biodisponibilidade diminuiu aproximadamente 75 % quando os comprimidos de &cido ibandrénico
foram administrados 2 horas apdés uma refeicdo convencional. Por conseguinte, recomenda-se que 0s
comprimidos sejam ingeridos apés o jejum noturno (de pelo menos 6 horas), e o0 jejum deve prosseguir
durante pelo menos mais 30 minutos apos a ingestdo do comprimido (ver seccao 4.2).

InteracBes com outros medicamentos

As interacGes metabolicas ndo se consideram provaveis dado que o acido ibandrdnico ndo inibe as
principais isoenzimas hepéticas do citocromo P450 no ser humano e foi demonstrado que nao induz o
sistema hepatico do citocromo P450 em ratos (ver sec¢do 5.2). O cido ibandrénico é eliminado
apenas por excrecdo renal e ndo passa por qualquer biotransformacéo.




Antagonistas H, ou outros medicamentos que aumentam 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 ibandrdnico (o que esta dentro da variabilidade normal da biodisponibilidade do &cido
ibandronico), provavelmente resultante da diminuicao da acidez gastrica. No entanto, ndo é necessario
ajuste posoldgico quando Acido Ibandrénico Teva é administrado com antagonistas dos recetores-H )

ou com outros medicamentos que aumentem o pH gastrico.

Acido acetilsalicilico e AINEs

Uma vez que o &cido acetilsalicilico, os Anti-Inflamatorios Néo Esteroides (AINES) e os bifosfonatos
estdo associados a irritagdo gastrointestinal, deve ter-se precaucdo durante a sua administragdo
concomitante (ver seccéo 4.4).

Aminoglicosideos

Recomenda-se precaucdo 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

Né&o existem dados adequados da utilizacdo de &cido ibandrénico na mulher gravida. Os estudos
realizados em ratos demonstraram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). Desconhece-se 0 risco
potencial para o ser humano. Por conseguinte, o Acido Ibandronico Teva ndo deve ser utilizado
durante a gravidez.

Amamentacao
N&o se sabe se 0 acido ibandrénico é excretado no leite humano. Estudos efetuados em ratos fémeas

lactantes demonstraram a presenca de niveis baixos de acido ibandrdnico no leite, ap6s administracao
intravenosa. Acido Ibandrénico Teva ndo deve ser utilizado durante a amamentacao.

Fertilidade

N&o existem dados dos efeitos do &cido ibandrénico nos humanos. Nos estudos de reproducao
efetuados em ratos, pela via oral, o &cido ibandrénico 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 nos perfis farmacodindmicos e farmacocinéticos e nas rea¢fes adversas notificadas, espera-
se que os efeitos de Acido Ibandrénico Teva sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sejam
nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seqguranca

As reacg0es adversas mais graves notificadas sdo reacdes anafilaticas / choque, fraturas atipicas do
fémur, osteonecrose da mandibula, irritagdo gastrointestinal e inflamag&o ocular (ver o parégrafo
“Descricao de reacfes adversas selecionadas” e sec¢éo 4.4). O tratamento foi mais frequentemente
associado a uma diminuicdo do célcio sérico para niveis abaixo do intervalo normal (hipocalcemia),
seguida de dispepsia.

Tabela de lista de reacdes adversas

A Tabela 1 enumera as reac¢fes adversas dos 2 estudos pivot de fase Il (Prevencdo de complicagdes
0sseas em doentes com cancro da mama e metastases 0sseas: 286 doentes tratados com &cido
ibandrénico 50 mg administrados por via oral), e da experiéncia ap6s introducdo no mercado.
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As reacgdes adversas encontram-se listadas por classes de sistemas de drgdos segundo a MedDRA e
por categoria de frequéncia. As categorias de frequéncia definem-se usando a seguinte convenc&o:
muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raros
(>1/10.000, < 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 reacdes adversas apresentam-se por
ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1 Reacdes adversas medicamentosas reportadas para a administracéo oral de Acido
Ibandrénico

Classe de Muito Frequentes Pouco Raros Muito raros Desconhecid
sistema de érgdo | frequentes frequentes 0
Doencas do Anemia
sangue e sistema
linfatico
Doencas do Hipersensibili | Exacerbacéo
sistema dadet, da asma
imunitario broncoespasm
ot,
angioedematf,
Reacdo/choqu
e anafilaticot*
Doencas do Hipocalcemia*
metabolismo e
da nutricdo
Doencas do Parestesia,
sistema nervoso disgeusia
(alteracéo
do paladar)
Afecdes oculares Inflamaca
0
oculart*
Doencas Esofagite, dor | Hemorragia
gastrointestinais abdominal, , Ulcera
dispepsia, duodenal,
nauseas gastrite,
disfagia,
boca seca
Afecbes dos Prurido Sindrome de
tecidos cutaneos Stevens-
e subcutaneos Johnsonft,
Eritema
multiformet,
Dermatite
bolhosat
Afecles Fraturas Osteonecrose | Fraturas
musculosqueléti femorais | da atipicas de
cas e dos tecidos atipicas, mandibula*, outros 0ssos
conjuntivos subtrocant | osteonecrose | longos que
éricase | do canal n&o o fémur
da auditivo
diafiset externo
(reacéo
adversa de




classe aos
bifosfonatos)t
Doencas renais e Azotemia
urinarias (uremia)
Perturbac6es Astenia Dor
gerais e torécica,
alteracdes no sindrome
local de gripal, mal
administracdo estar, dor
Exames Aumento
complementares sérico da
de diagnostico hormona da
paratireoide

*Ver informacao adicional abaixo
tldentificado na experiéncia pos-comercializagao

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Hipocalcemia
A diminuicdo da excrec¢do renal de calcio pode ser acompanhada por uma queda dos niveis séricos de

fésforo ndo necessitando de medidas terapéuticas. O nivel sérico de célcio pode diminuir para valores
hipocalcémicos.

Osteonecrose da mandibula

Foram notificados casos de osteonecrose da mandibula, predominantemente em doentes com cancro
tratados com medicamentos gque inibem a reabsorcdo 0ssea, como o acido ibandrénico (ver

seccao 4.4). Foram notificados casos de ONM na fase pds-comercializacao para 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 utilizagéo prolongada de terapéutica
com bifosfonatos para osteoporose pés-menopausa, em particular depois de trés a cinco anos de
utilizacdo. O risco absoluto de fraturas de 0ssos longos subtrocantéricas e diafisarias atipicas (reagédo
adversa da classe dos bifosfonatos) continua a ser bastante baixo.

Inflamagé&o ocular

Com o acido ibandrdnico foram notificados acontecimentos com inflamacédo ocular, tais como uveite,
episclerite e esclerite. Em alguns casos, estes acontecimentos ndo desapareceram até a descontinuagéo
do &cido ibandrénico.

Reacdo/choque anafilatico
Foram notificados casos de rea¢do/choque anafilético, incluindo eventos fatais, em doentes tratados
com &cido ibandrénico intravenoso.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existem informacdes especificas sobre o tratamento da sobredosagem com Acido Ibandrénico
Teva. No entanto, a sobredosagem por via oral pode dar origem a acontecimentos adversos no trato
gastrointestinal superior tais como indisposicdo gastrica, azia, esofagite, gastrite ou Ulcera. Deve


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

administrar-se leite ou antiacidos para que se liguem ao Acido Ibandrénico Teva. Devido ao risco de
ocorréncia de irritagdo esofagica, ndo se deve induzir o vémito e o doente deve permanecer numa
posicéo vertical.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos que atuam no 0sso, bifosfonatos, cédigo ATC: M05-BA06

O é&cido ibandronico pertence a um grupo de compostos designados por bifosfonatos, que atuam
especificamente no 0sso. A sua acao seletiva no tecido 6sseo baseia-se na elevada afinidade dos
bifosfonatos para os minerais 6sseos. Os bifosfonatos atuam inibindo a atividade osteoclastica, embora
0 mecanismo exato ainda néo esteja claro.

In vivo, o &cido ibandronico previne a destrui¢do do osso induzida experimentalmente pela supressdo
da funcgdo gonadal, por retinoides, tumores ou extratos de tumores. A inibigdo da reabsor¢do 6ssea
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enddgena foi também documentada em estudos cinéticos com Ca e pela libertacdo de tetraciclina
radioativa previamente incorporada no esqueleto.

Com doses consideravelmente superiores as doses farmacologicamente eficazes, o &cido ibandrénico
ndo teve qualquer efeito na mineralizacdo 6ssea.

A reabsorcdo 6ssea associada ao cancro, caracteriza-se por uma excessiva reabsor¢do 6ssea que nao é
compensada pela correspondente formagdo de 0sso. O &cido ibandrdnico inibe seletivamente a
atividade osteoclastica, diminuindo a reabsorcéao 6ssea e, deste modo, reduzindo as complicacdes
0sseas, 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 osteolise dssea, que se exprime pelos marcadores da
reabsorcéo 6ssea e um efeito, dependente da dose, nas complicagdes dsseas.

A prevengdo de complicaces dsseas em doentes com cancro da mama e metastases dsseas, com
comprimidos de 50 mg de &cido ibandrénico, foi avaliada em dois ensaios de fase Il aleatorizados,
controlados por placebo, com uma duragdo de 96 semanas. As doentes com cancro da mama e com
metastases dsseas confirmadas por exame radioldgico, foram distribuidas aleatoriamente para receber
placebo (277 doentes) ou 50 mg de &cido ibandrénico (287 doentes). Os resultados destes ensaios
estdo resumidos a seguir.

Critérios principais de eficacia (primary endpoints)

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 complicacGes 6sseas (SREs = skeletal related events) como subcomponentes:

- radioterapia 6ssea para tratamento de fraturas/fraturas iminentes;
- cirurgia 6ssea para tratamento de fraturas;

- fraturas vertebrais;

- fraturas ndo-vertebrais.

A andlise da SMPR foi ajustada ao tempo e teve em consideracgdo o facto de que a ocorréncia de uma
ou mais complicages no espaco de 12 semanas poderem estar relacionadas. Por conseguinte, e para
efeitos da analise dos resultados, as complicacdes 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 o &cido ibandrénico 50 mg, por via oral, relativamente ao placebo,
na diminuicdo dos SRE medidos pela SMPR (p=0,041). Verificou-se ainda uma diminui¢do de 38 %
no risco de desenvolvimento de um SRE em doentes tratados com Acido Ibandrdnico Teva,



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 eficicia (Doentes com cancro da mama e metastases 0sseas)

Todas as complicacOes 0sseas (SRES)
Placebo Acido ibandrénico 50 mg Valor de p
n=277 n=287
SMPR (por doente ano) 1,15 0,99 p=0,041
Risco relativo de SRE - 0,62 p=0,003

Critérios secundarios de eficacia (secondary endpoints)

Observou-se uma melhoria estatisticamente significativa na pontuacdo da dor 6ssea com 50 mg de
acido ibandrénico comparativamente com o placebo. A diminuicdo da dor manteve-se
consistentemente abaixo do valor basal, ao longo de todo o estudo, e foi acompanhada de uma
diminuicdo significativa na utilizaco 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 Ibandrénico Teva do que a verificada com o
placebo. A concentracdo urinaria do marcador da reabsorcao 6ssea CTx (telopéptido C-terminal,
libertado a partir do colagénio do tipo I) diminuiu significativamente no grupo tratado com acido
ibandrénico comparativamente com a do grupo placebo. Esta diminuigdo nos niveis urinarios do CTx
relacionou-se, de forma significativa, com o principal critério de eficacia, a SMPR (andlise estatistica
de Kendall-tau-b, p < 0,001). Na Tabela 3 apresenta-se um resumo dos resultados dos parametros
secundarios da eficécia.

Tabela 3 Resultados dos critérios secundarios de eficacia (doentes com cancro da mama e
metéastases 6sseas)

Placebo Acido Ibandrénico Valor de p
n=277 Teva 50 mg
n=287

Dor 6ssea * 0,20 -0,10 p=0,001
Uso de analgeésicos * 0,85 0,60 p=0,019
Qualidade de vida * -26,8 -8,3 p=0,032
indice de performance da OMS* 0,54 0,33 p=0,008
CTXx urinrio** 10,95 -77,32 p=0,001

* Alteragdo média entre o valor basal e o da Ultima avaliag&o.
** Mediana da alteracdo entre o valor basal e o da Gltima avaliacéo.

Populagdo pediatrica (ver seccao 4.2 e seccdo 5.2)
A seguranca e eficacia de Acido Ibandronico Teva em criancgas e adolescentes com idade inferior a 18
anos ndo foram estabelecidas. Néo existem dados disponiveis.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A absorc¢do do acido ibandrdnico na por¢do superior do trato gastrointestinal, ap6s administracao oral,
é rdpida. As concentragdes plasméaticas méximas observadas foram alcancadas em 0,5 a 2 horas

(1 hora, em média), em jejum, e a biodisponibilidade absoluta foi de cerca de 0,6 %. A extensdo da
absorcao diminui quando o &cido ibandrénico é administrado juntamente com alimentos ou bebidas
(exceto agua ). A biodisponibilidade diminui em cerca de 90% quando o &cido ibandrénico é
administrado com um pequeno almogo convencional, comparativamente com a que se verifica com o0s
individuos em jejum. Quando ingerido 30 minutos antes de uma refeicdo, a diminuicdo da
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biodisponibilidade é aproximadamente de 30 %. N4o se verifica uma diminuicao significativa na
biodisponibilidade desde que o acido ibandronico seja tomado 60 minutos antes de uma refeicéo.

A biodisponibilidade diminuiu aproximadamente 75% quando os comprimidos de acido ibandrénico
foram administrados 2 horas apds uma refei¢do convencional. Por conseguinte, recomenda-se que 0s
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 ingestdo da dose (ver sec¢éo 4.2).

Distribuicéo

Apos exposicao sistémica inicial, o acido ibandrdnico liga-se rapidamente ao 0sso ou € excretado na
urina. No ser humano, o volume de distribuicao final aparente é de pelo menos 90 | e a dose que
alcanca 0 0sso é estimada em 40-50 % da dose circulante. A ligacédo as proteinas plasmaticas humanas
é de aproximadamente 87 %, para concentracOes terapéuticas, pelo que é improvavel a ocorréncia de
interacGes medicamentosas devidas a deslocagéo.

Biotransformagéo
N&o ha indicios de que o &cido ibandrénico seja metabolizado, quer nos animais quer no ser humano.

Eliminacgéo

A fragdo absorvida do acido ibandronico é removida da circulagdo pela retencdo 6ssea (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 e 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
méaximos em 3 e 8 horas apds a administracdo intravenosa ou oral, respetivamente.

A depuragdo total do &cido ibandronico é reduzida e apresenta valores medios da ordem de

84-160 ml/min. A depuracéo renal (cerca de 60 ml/min nas mulheres pds-menopausicas saudaveis)
contribui para 50-60 % da depuracdo total e esta relacionada com a depuragdo da creatinina.
Considera-se que a diferenga entre a depuracéo total aparente e depuracdo renal reflete a absorcao por
parte do 0sso.

A via secretora da eliminagao renal ndo parece incluir sistemas &cidos ou alcalinos conhecidos de
transporte envolvidos na excrecdo de outras substancias ativas. Além disso, o acido ibandrénico ndo
inibe as principais isoenzimas hepaticas do citocromo P450 no ser humano e ndo induz o sistema
hepatico do citocromo P450 em ratos.

Farmacocinética em populacdes especiais

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

Raca

N&o h4 indicios da existéncia de 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 exposi¢do ao acido ibandrénico em doentes com varios graus de compromisso renal esta relacionada
com a depuracdo da creatinina (CLcr). Os sujeitos com compromisso renal grave (CLcr < 30 ml/min) a
receberem por administracdo oral 10 mg de &cido ibandrénico diariamente durante 21 dias, tiveram 2-
3 vezes concentragdes plasmaticas superiores do que os sujeitos com fungao renal normal (CLcr >80
mL/min).
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A depuracdo total do &cido ibandrénico foi reduzida para 44 ml/min nos individuos com compromisso
renal grave comparado com 129 mL/min nos individuos com func¢éo renal normal. N&o é necessario
ajuste posologico para os doentes com compromisso renal ligeiro (CLcr >50 and <80 mL/min).

Para os doentes com compromisso renal moderado (CLcr >30 and <50 mL/min) ou compromisso renal
grave (CLcr <30 mL/min) é recomendado um ajuste da dose (ver Secg¢édo 4.2).

Doentes com insuficiéncia hepatica (ver sec¢do 4.2)

Néo existem dados farmacocinéticos relativos ao &cido ibandrénico em doentes com insuficiéncia
hepatica. O figado ndo tem um papel significativo na depuragédo do acido ibandrénico, uma vez que
este ndo é metabolizado, mas sim eliminado por excrecéo renal e por fixacdo ao 0sso. Por conseguinte,
nao é necessario ajuste posolégico em doentes com insuficiéncia hepética. Além disso, uma vez que a
ligacdo do acido ibandrdnico as proteinas é de aproximadamente 87 %, para concentragdes
terapéuticas, é improvavel que a hipoproteinemia na doenca hepética grave conduza a aumentos
clinicamente significativos na concentracdo plasmatica livre.

Idosos (ver seccéo 4.2)

Numa andlise multivariada, a idade ndo se comportou como um fator independente para qualquer dos
pardmetros farmacocinéticos estudados. Uma vez que a fungéo renal diminui com a idade, este € o
Unico fator a ter em consideracao (ver secc¢do relativa ao compromisso renal).

Populagéo pediatrica (ver secgdes 4.2 e 5.1)
Néo existem dados sobre a utilizacdo de acido ibandrénico em doentes com idade inferior a 18 anos.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica

Foram observados efeitos em estudos nado clinicos apenas para niveis de exposic¢ao considerados
suficientemente superiores a exposi¢cdo méxima humana, o que indica pouca relevancia para a
utilizagdo clinica. Tal como acontece com outros bifosfonatos, o rim foi identificado como o principal
6rgdo alvo da toxicidade sistémica.

Mutagenicidade/Carcinogenicidade:
N&o se observaram indicios de potencial carcinogénico. Os testes de genotoxicidade nao revelaram
evidéncia de atividade genética para o &cido ibandrénico.

Toxicidade reprodutiva:

N&o se observaram indicios de toxicidade fetal ou efeitos teratogénicos, diretos, para o acido
ibandrénico, em ratos e coelhos tratados por via oral ou intravenosa. Nos estudos de reproducao
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 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 ibandrénico nos estudos de toxicidade
reprodutiva, efetuados no rato, foram os esperados para esta classe de medicamentos (bifosfonatos).
Estes efeitos incluem uma diminuicdo do nimero de implantagdes, interferéncia com o desenrolar
normal do parto (distocia), um aumento de altera¢Oes viscerais (sindrome uretero-renal pélvico) e
anomalias na denticdo das crias da gera¢do F1, no rato.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
Celulose, microcristalina
Povidona K-30
Crospovidona (tipo A)
Silica coloidal anidra

12



Acido estearico

Revestimento do comprimido:
Opadry branco YS-1-7003:
Diodxido de titanio (E171)
Hipromelose

Macrogol 400

Polissorbato 80

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Embalagem de cartdo com blisters de PVC/Aclar/PVC-Aluminio de 28 ou 84 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminacéo

Qua!quer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
:gg\?(lasiée minimizar a eliminacdo de produtos farmacéuticos para 0 meio ambiente.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Baixos

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

EU/1/10/642/001 28 comprimidos revestidos por pelicula em PVC/Aclar/PVC - Blisters de
Aluminio, em embalagens de cartdo
EU/1/10/642/002 84 comprimidos revestidos por pelicula em PVC/Aclar/PVC - Blisters de
Aluminio, em embalagens de cartdo

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

Data da primeira autorizacdo: 17 setembro 2010.
Data da ultima renovagdo: 25 de junho de 2015
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Acido Ibandrénico Teva 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de acido ibandrdnico (na forma sédica mono-
hidratada).

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.
Comprimido revestido por pelicula, branco, em forma de c&psula, biconvexo, com a inscri¢do “1150”
num dos lados e plano no noutro.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento da osteoporose na mulher p6s-menopausica com risco aumentado de fratura (ver seccéo
5.1).

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

4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia:
A dose recomendada é de um comprimido revestido por pelicula de 150 mg uma vez por més. O

comprimido devera ser tomado de preferéncia sempre no mesmo dia de cada més.

Acido Ibandronico Teva deve ser tomado ap6s o jejum noturno (de pelo menos 6 horas) e 1 hora antes
da ingestdo da primeira refeicdo ou bebida (se esta ndo for 4gua) do dia (ver sec¢do 4.5) ou de
qualquer outro medicamento ou suplemento (incluindo calcio), administrado por via oral.

No caso de omissdo de uma dose, os doentes devem ser instruidos a tomar um comprimido de Acido
Ibandrénico Teva 150 mg na manha seguinte do dia em que se lembrarem, exceto se a dose seguinte
estiver programada para dai a menos de 7 dias. Posteriormente, os doentes devem voltar a tomar o
comprimido uma vez por més, na data originalmente estabelecida para a administragéo.

Se a dose seguinte estiver programada para um dos 7 dias seguintes, os doentes deverdo aguardar até
ao dia originalmente estabelecido para a administracdo da dose seguinte e depois continuar a tomar o
comprimido uma vez por més, tal como anteriormente. Os doentes ndo devem tomar dois
comprimidos na mesma semana.

Se a ingestdo diaria de calcio e/ou de vitamina D for inadequada, os doentes devem tomar um
suplemento (ver seccdo 4.4 e seccdo 4.5).

A duracdo ideal do tratamento com bisfosfonatos para a osteoporose ndo foi estabelecida. A
necessidade de tratamento continuado deve ser reavaliada periodicamente com base nos beneficios e
potenciais riscos de Acido Ibandrénico Teva caso a caso para cada doente, particularmente apds

5 anos ou mais de utilizacéo.
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Populacbes especiais

Compromisso renal

Devido & limitada experiéncia clinica, n&o se recomenda Acido Ibandronico Teva a doentes com
depuracéo da creatinina inferior a 30 ml/min (ver seccéo 4.4 e seccéo 5.2).

N&o é necessario qualquer ajuste de dose em doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada em
que a depuragéo de creatinina seja igual ou superior a 30 ml/min).

Compromisso hepatico
N&o é necessario ajuste da dose (ver sec¢do 5.2).

Populacéo idosa (>65 anos)Nao é necessario ajuste da dose (ver seccdo 5.2).
Populagéo pediatrica )
Nao existe utilizagdo relevante de Acido Ibandrénico Teva em criangas com idade inferior a 18 anos e

Acido Ibandrénico Teva néo foi estudado nesta populacdo (ver seccdo 5.1 e seccdo 5.2).

Modo de administracéo:
Para utilizacdo por via oral.

- Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros com o auxilio de um copo de &gua (180 a 240 ml)
estando o doente sentado ou em pe, em posicao vertical. Ndo deve ser utilizada &gua com uma elevada
concentracgdo de calcio. Caso exista preocupacao relativamente a possiveis niveis elevados de calcio na
agua da torneira (4gua dura), € aconselhado utilizar 4gua engarrafada com um teor mineral reduzido.

- Os doentes no devem deitar-se durante a hora que se segue a toma de Acido Ibandrénico Teva.

- A 4gua é a Unica bebida que deve ser tomada com Acido Ibandrénico Teva.

- Os doentes ndo devem mastigar ou sugar o comprimido devido ao potencial para ulceracéo
orofaringea.

4.3 Contraindicag0es

- Hipersensibilidade ao acido ibandrénico ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

- Hipocalcemia.

- Problemas no es6fago os quais atrasam o esvaziamento esofagico tais como estenose ou
acalasia.

- Incapacidade para manter a posicédo vertical ou sentada durante pelo menos 60 minutos.

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Hipocalcemia

A hipocalcemia existente deve ser corrigida antes do inicio da terapéutica com Acido Ibandrénico
Teva. Também deve ser eficazmente tratado qualquer outro distirbio do metabolismo 6sseo ou
mineral. E importante, em todos os doentes, uma ingestao adequada de calcio e vitamina D.

Irritacéo gastrointestinal

Os bifosfonatos administrados por via oral podem causar irritacdo local da mucosa gastrointestinal
superior. Devido a estes possiveis efeitos irritantes e a um potencial agravamento da doenca
subjacente, devera ser tida precaucio quando o Acido Ibandrénico Teva é administrado a doentes com
problemas gastrointestinais superiores ativos (por exemplo, o conhecido esofago de Barret, disfagia e
outras doencas do es6fago, gastrite, duodenite ou Ulceras).

Reacdes adversas, tais como esofagite, Ulceras esofagicas e erosdes esofagicas, em alguns casos mais
graves e que requerem hospitalizacdo, raramente com hemorragia ou seguidas por estenose esofagica
ou perfuracdo, foram reportadas em doentes a receber tratamento com bifosfonatos por via oral. O
risco de reacOes adversas esofagicas graves parece ser maior em doentes que nao estejam em
conformidade com as instru¢Bes de dosagem e/ou que continuaram a tomar bifosfonatos orais ap6s
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desenvolverem sintomas sugestivos de irritacdo esofagica. Os doentes devem prestar especial atencdo
e serem capazes de cumprir as instrucdes de dose (ver sec¢édo 4.2).

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

Embora ndo tenha sido observado um aumento do risco em ensaios clinicos controlados, houve
relatérios pds-comercializagdo de Ulceras gastricas e duodenais com a utilizacdo de bifosfonatos orais,
algumas graves e com complicacdes.

Deve ter-se precaucio durante a administracdo concomitante de Acido Ibandrénico Teva com AINES,
uma vez que quer os bifosfonatos quer os medicamentos Anti-Inflamatdrios Néo Esteroides estdo
associados a irritacdo gastrointestinal.

Osteonecrose da mandibula
Tem sido muito raramente notificada osteonecrose da mandibula (ONM) na fase pos-comercializagdo,
em doentes tratados com Acido Ibandrénico Teva para a osteoporose (ver seccao 4.8).

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

E recomendado um exame dentario com odontologia preventiva e uma avaliacio individual do
beneficio-risco antes do tratamento com Acido Ibandrénico Teva 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 reabsorcdo 6ssea (maior risco para 0s Compostos
altamente potentes), a via de administracdo (maior risco para administracéo parentérica) e dose
cumulativa de terapéutica de reabsor¢do dssea

- Cancro, comorbilidades (por exemplo, anemia, coagulopatias, infe¢ao), tabagismo

- Terapéuticas concomitantes: corticoides, quimioterapia, inibidores da angiogénese, radioterapia
na cabega e pescoco

- Fraca higiene oral, doenca periodontal, proteses dentarias mal ajustadas, antecedentes de doenca
dentéria, procedimentos dentérios invasivos, por exemplo, extracdes dentérias.

Todos os doentes devem ser encorajados a manter uma boa higiene oral, submeter-se a exames
dentérios de rotina e comunicar imediatamente quaisquer sintomas orais, tais como mobilidade
dentéria, dor ou inchago, ou nio cicatrizagdo de feridas ou supuragio durante o tratamento com Acido
Ibandrénico Teva. Durante o tratamento, os procedimentos dentarios invasivos devem ser realizados
apenas apos cuidadosa consideragdo e ser evitados se muito proximos da administracio com Acido
Ibandronico Teva.

O plano de monitorizagéo dos doentes que desenvolvem ONM deve ser estabelecido em estreita
colaboracgdo entre 0 médico prescritor e um dentista ou um cirurgido oral com experiéncia em ONM.
Deve ser considerada a interrupcao temporaria do tratamento com Acido Ibandrénico Teva até a
resolucdo da situacdo e os fatores de risco minimizados quando possivel.

Osteonecrose do canal auditivo externo

Tém sido notificados casos de osteonecrose do canal auditivo externo com bifosfonatos,
principalmente em associagdo com terapéutica 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 infecdo 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¢Bes cronicas do ouvido.
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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 imagiologicas 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 descontinuacéo da terapéutica com bifosfonatos em doentes com
suspeita de uma fratura atipica do fémur na sequéncia da avaliacdo do doente, com base numa
avaliacgdo 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 sec¢éo 4.8).

Fraturas atipicas de outros 0ssos longos

Também foram notificadas fraturas atipicas de outros 0ssos longos, como o cubito e a tibia, em
doentes a receber tratamento prolongado. Tal como as fraturas atipicas do fémur, estas fraturas
ocorrem apds um traumatismo ligeiro, ou sem traumatismo, e alguns doentes sentem dor prodrémica
antes de apresentarem uma fratura completa. Em casos de fratura do cubito, esta pode estar associada a
esforgo repetitivo associado a utilizacdo prolongada de auxiliares de marcha (ver secgéo 4.8).

Compromisso renal
Devido a limitada experiéncia clinica, ndo se recomenda Acido Ibandrénico Teva a doentes com
depuracéo da creatinina inferior a 30 ml/min (ver seccéo 5.2).

Excipientes

Saodio

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

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

InteracGes medicamento-alimento

De um modo geral, a biodisponibilidade oral do &cido ibandrénico diminui na presenca de alimentos.
Em particular, os produtos contendo calcio, incluindo o leite, e outros catides polivalentes (tais como
aluminio, magnésio ou ferro), poderao interferir com a absorcéo de Acido Ibandrénico Teva, 0 que é
consistente com os resultados obtidos nos estudos em animais. Assim, os doentes devem estar em
jejum noturno (pelo menos 6 horas) antes de tomar Acido Ibandrénico Teva e assim devem continuar
durante mais 1 hora ap6s a sua ingestéo (ver secgdo 4.2).

Interacdes com outros medicamentos

As interacGes metabdlicas ndo se consideram provaveis dado que o acido ibandrénico ndo inibe as
principais isoenzimas hepaticas do citocromo P450 no ser humano e foi demonstrado que ndo induz o
sistema hepatico do citocromo P450 em ratos (ver seccao 5.2).0 &cido ibandrénico € eliminado apenas
por excrec¢éo renal e ndo passa por qualquer biotransformacéo.

Suplementos de calcio, anti&cidos e alguns medicamentos orais que contém catiGes multivalentes
Suplementos de célcio, antiacidos e alguns medicamentos administrados por via oral contendo catides
polivalentes (tais como aluminio, magnésio ou ferro), poderéo interferir com a absorcéo de Acido
Ibandronico Teva. Assim, os doentes ndo devem tomar nenhum outro medicamento por via oral, pelo
menos nas 6 horas anteriores & toma de Acido Ibandrénico Teva e até 1 hora apds a sua toma.

Acido acetilsalicilico e AINEs
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Como o acido acetilsalicilico, os Anti-Inflamat6rios Nao Esteroides (AINES) e os bifosfonatos estdo
associados a irritacdo gastrointestinal, deve ter-se precaucao durante a administracdo concomitante
(ver seccéo 4.4).

Bloqueadores H2 ou inibidores da bomba de prot6es

Dos mais de 1500 doentes participantes no estudo BM 16549, comparando a administracdo mensal
com a administracdo diaria de &cido ibandrdnico, 14 % e 18 % utilizavam bloqueadores da histamina
(H2) ou inibidores da bomba de protbes ap6s um ano e dois anos respetivamente. Entre estes doentes,
a incidéncia de acontecimentos do trato gastrointestinal superior nos doentes tratados com acido
ibandronico 150 mg uma vez por més foi semelhante a observada entre os doentes tratados com &cido
ibandronico 2,5 mg diarios.

Em voluntarios saudaveis do sexo masculino e em mulheres p6s-menopausicas, a administracdo
intravenosa de ranitidina provocou um aumento da biodisponibilidade do acido ibandrdnico de cerca
de 20 %, provavelmente em resultado da diminuicdo da acidez géastrica. No entanto, uma vez que este
aumento se encontra dentro da variabilidade normal da biodisponibilidade do &cido ibandrénico, ndo
se considera necessario o ajuste da dose quando o Acido Ibandrénico Teva é administrado com
antagonistas dos recetores H2 ou outros farmacos que aumentem o pH gastrico.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Acido Ibandronico Teva destina-se apenas a mulheres pds-menopausicas e nio deve ser tomado por
mulheres com potencial para engravidar.

Né&o existem dados adequados da utilizacdo de &cido ibandrénico em mulheres gravidas. Os estudos
realizados em ratos demonstraram alguma toxicidade ao nivel da reproducéo (ver sec¢éo 5.3).
Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. Acido Ibandrénico Teva ndo deve ser utilizado
durante a gravidez.

Amamentacao
Nao se sabe se 0 acido ibandrdnico é excretado no leite humano. Estudos efetuados em ratos fémeas

lactantes demonstraram a presenca de niveis baixos de &cido ibandronico no leite, apos administracdo
intravenosa. Acido Ibandronico Teva ndo deve ser utilizado durante a amamentacao.

Fertilidade

Né&o existem dados dos efeitos do acido ibandrénico nos humanos. Nos estudos de reproducéo
efetuados em ratos, pela via oral, o &cido ibandrénico diminuiu a fertilidade. Nos estudos efetuados em
ratos, pela via intravenosa, doses diérias elevadas de &cido ibandrdnico diminuiram a fertilidade (ver
seccao 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Com base nos perfis farmacodinamicos e farmacocinéticos e nas reacoes adversas notificadas, espera-
se que os efeitos de Acido Ibandronico Teva sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sejam
nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacOes adversas notificadas com maior gravidade sdo reagdo anafilatica/choque anafilatico,
fraturas atipicas do fémur, osteonecrose da mandibula, irritacdo gastrointestinal, inflamacéo ocular
(ver paréagrafo “Descricdo de reacdes adversas selecionadas” e sec¢éo 4.4).

As reacgdes adversas notificadas com maior frequéncia séo artralgia e sintomas de tipo gripal. Estes
sintomas sdo tipicamente associados a primeira dose, geralmente de curta duracdo, de intensidade
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ligeira ou moderada e, habitualmente, desaparecem durante a continuagdo do tratamento sem
necessidade de medidas terapéuticas (ver o paragrafo «Doenca de tipo gripal»).

Tabela de lista de reacdes adversas

Na tabela 1 apresenta-se a lista completa das reaces adversas conhecidas. A seguranca do tratamento

oral com &cido ibandrénico 2,5 mg diarios foi avaliada em 1251 doentes tratados no &mbito de

4 estudos clinicos controlados com placebo, sendo a larga maioria dos doentes proveniente do estudo

principal de fraturas com 3 anos de duracdo (MF 4411).

Num estudo com duragdo de dois anos, realizado em mulheres pds-menopausicas com osteoporose
(BM 16549), a seguranca global de acido ibandrénico 150 mg uma vez por més e de acido ibandrénico

2,5 mg uma vez por dia, foi semelhante. A proporcéo total de doentes que teve uma reacdo adversa foi

de 22,7 % e 25,0 % para 0 &cido ibandrénico 150 mg uma vez por més, apds um ano e dois anos,
respetivamente. Na maioria dos casos essas reagdes ndo conduziram & suspensao da terapéutica.

As reagOes adversas encontram-se listadas por classes de sistemas de 6rgaos segundo a MedDRA e
por categoria de frequéncia. As categorias de frequéncia definem-se usando a seguinte convenc&o:

muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raros

(> 1/10.000, < 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: ReacBes adversas que ocorreram em mulheres pds-menopausicas tratadas com acido
ibandrénico 150 mg uma vez por més ou com acido ibandrénico 2,5 mg diarios, nos estudos de fase
111, BM 16549 e MF 4411 e na experiéncia pos-comercializacao.

Classes de Sistemas | Frequentes | Pouco frequentes Raros Muito Desconheci
de Orgéos raros do
Doencas do sistema Exacerbacdo da asma | Reacdo de Reacdo/ch
imunitario hipersensibilidade oque
anafilatico
*t
Disturbios do Hipocalcemia
metabolismo e da
nutricdo
Doencas do sistema | Cefaleia Tonturas
nervoso
Afecdes oculares Inflamacéo ocular*t
Doencas Esofagite, Esofagite incluindo Duodenite
gastrointestinais* Gastrite, ulceragdes ou apertos
Afecdo de | esofagicos e disfagia,
refluxo Vomito, Flatuléncia
gastroesofa
gico,
Dispepsia,
Diarreia,
Dor
abdominal,
Nauseas
AfecBes dos tecidos | Erupcao Angioedema, Edema | Sindrome
cutaneos e cuténea facial, Urticaria de
subcutaneos Stevens-
Johnsont,
Eritema
multiforme
T,
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Dermatite
bolhosat
Afecles Avrtralgia, Dorsalgia Fraturas femorais Osteonecr | Fraturas
musculosqueléticas e | Mialgia, atipicas, ose da atipicas de
dos tecidos Dor subtrocantéricas e da | mandibula | outros
conjuntivos musculosqu diafiset *1, 0SS0S
elética, osteonecro | longos que
Céimbra se do canal | ndoo
muscular, auditivo fémur
Rigidez externo
musculosqu (reacéo
elética adversa de
classe aos
bifosfonat
0s)t
Perturbacgdes gerais e | Estado Fadiga
alteracdes no local gripal*
de administracdo

*Ver informac&o adicional abaixo
tldentificado na experiéncia pds-comercializacéo.

Descricdo de reactes adversas selecionadas

Reacdes adversas gastrointestinais

No estudo de tratamento mensal, foram incluidos doentes com antecedentes de doenca gastrointestinal,
incluindo doentes com Ulcera gastrica sem episddios recentes de hemorragia ou de hospitalizacéo, e
doentes com dispepsia ou refluxo controladas com medicacao. Para estes doentes ndo se observaram
diferencas na incidéncia de acontecimentos adversos do trato gastrointestinal superior entre o regime
de tratamento com 150 mg uma vez por més, e o regime de tratamento com 2,5 mg diérios.

Doenca de tipo gripal
A doenca de tipo gripal inclui eventos notificados como reacdo de fase aguda ou sintomas incluindo
mialgia, artralgia, febre, arrepios, fadiga, nauseas, perda de apetite ou dor Gssea.

Osteonecrose da mandibula

Foram notificados casos de osteonecrose da mandibula, predominantemente em doentes com cancro
tratados com medicamentos que inibem a reabsorcdo 6ssea, como o acido ibandrénico (ver

sec¢do 4.4). Foram notificados casos de ONM ap6s comercializagdo do 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 utilizagéo prolongada de terapéutica
com bifosfonatos para osteoporose pés-menopausa, em particular depois de trés a cinco anos de
utilizacdo. O risco absoluto de fraturas de 0ssos longos subtrocantéricas e diafisarias atipicas (reacdo
adversa da classe dos bifosfonatos) continua a ser bastante baixo.

Inflamacao ocular

Com o &cido ibandrdnico foram notificados acontecimentos com inflamagédo ocular, tais como uveite,
episclerite e esclerite. Em alguns casos, estes acontecimentos ndao desapareceram até a descontinuagéo
do &cido ibandronico.

Reacdo/choque anafilatico
Foram notificados casos de rea¢do/choque anafilético, incluindo eventos fatais, em doentes tratados
com &cido ibandronico intravenoso.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas
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A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N&o existem informacdes especificas sobre o tratamento da sobredosagem com Acido Ibandrénico
Teva.

No entanto, com base no conhecimento desta classe de farmacos, a sobredosagem por via oral pode
resultar em reagdes adversas do trato gastrointestinal superior (tais como indisposicao gastrica,
dispepsia, esofagite, gastrite ou Glcera) ou hipocalcemia. Deve administrar-se leite ou antiacidos para
se ligarem ao Acido Ibandrénico Teva, e qualquer reacio adversa que surja deve ser tratada
sintomaticamente. Devido ao risco de irritacdo esofagica, ndo se deve induzir o vomito e o doente
deve permanecer em posicao vertical.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos que atuam no 0sso, bifosfonatos, cédigo ATC: M05-BA06

Mecanismo de agéo

O é&cido ibandronico 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 formag&o 6ssea. N&o interfere com a mobilizagéo dos
osteoclastos. Nas mulheres pds-menopausicas, o acido ibandrénico conduz a aumentos progressivos
da massa Gssea e a uma diminuicdo da incidéncia de fraturas através da reducao da remodelagdo dssea
aumentada, para 0s niveis observados antes da menopausa.

Efeitos farmacodinamicos

A acdo farmacodinamica do acido ibandrénico € a inibi¢do da reabsorcéo 6ssea. In vivo, o0 acido
ibandronico previne a destrui¢do do osso induzida experimentalmente pela supressdo da fungédo
gonadal, por retinoides, tumores ou extratos de tumores. No rato jovem (em fase de crescimento
rapido), a reabsorcéo dssea enddgena é também inibida, o que conduz ao aumento da massa dssea
normal, comparativamente a observada em animais nao tratados.

Modelos animais confirmam que o acido ibandrénico é um inibidor muito potente da atividade
osteoclastica. No rato em crescimento nao se observaram indicios de diminui¢do da mineralizacao,
mesmo para doses superiores a 5000 vezes a dose necessaria ao tratamento da osteoporose.

A administracéo prolongada, tanto diaria como intermitente (com intervalos prolongados sem
medicagdo) no rato, cdo e macaco esteve associada a formagdo de novo tecido 6sseo de qualidade
normal e de resisténcia mecénica idéntica ou aumentada, mesmo com doses toxicas. No ser humano, a
eficacia da administracdo tanto diaria como intermitente de &cido ibandrénico, com um intervalo sem
tratamento de 9-10 semanas, foi confirmada num ensaio clinico (MF 4411), no qual o &cido
ibandronico demonstrou possuir eficacia antifratura.

Em modelos animais, o &cido ibandronico originou alteragdes bioquimicas indicadoras de inibi¢&o
dependente da dose da reabsorcao dssea, incluindo a supressdo dos marcadores bioquimicos urinarios
da degradacéo do colagénio 6sseo (tais como a desoxipiridinolina e os N-telopéptidos de ligacGes
cruzadas do colagénio do tipo | (NTX).

Num estudo de bioequivaléncia de fase |, realizado em 72 mulheres pés-menopausicas em tratamento
com 150 mg por via oral, de 28 em 28 dias, num total de 4 doses, a inibi¢do do CTX sérico apos a
primeira dose foi logo observada 24 horas apds a administragéo (inibicdo mediana de 28 %), com uma
inibicdo mediana maxima (69 %) observada 6 dias depois. Ap0s a terceira e a quarta dose, a inibicédo
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mediana maxima, 6 dias depois da administracéo foi de 74 %, com diminui¢do para uma inibicdo
mediana de 56 % observada 28 dias depois da quarta dose. Se ndo houver administracfes posteriores,
verifica-se uma perda da supressdo dos marcadores bioquimicos da reabsor¢do dssea.

Eficéacia 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 6ssea e baixo indice de
massa corporal.

Acido Ibandrénico Teva 150 mg uma vez por més

Densidade mineral 6ssea (DMO)

Num estudo clinico multicéntrico (BM 16549) com duracdo de dois anos, em regime de dupla
ocultacdo, realizado em mulheres pds-menopéausicas com osteoporose (DMO da coluna lombar com
indice T inferior a -2,5 desvios padrdo na linha de base), Acido Ibandrénico Teva 150 mg uma vez por
més revelou ser pelo menos tao eficaz como &cido ibandronico 2,5 mg diarios no aumento da DMO.
Isto foi demonstrado quer na andlise primaria do objetivo a um ano quer na analise confirmatéria do
objetivo a dois anos (Tabela 2).

Tabela 2: Variagcdo média relativa a linha de base da DMO da coluna lombar, anca total, colo do fémur
e trocanter apds um ano (analise primaria) e dois anos de tratamento (Populagdo definida no
protocolo) no estudo BM 16549.

Dados de um ano no estudo BM Dados de dois anos no estudo
16549 BM 16549
Variagio média relativaa | Acido Acido Acido Acido
linha de base % [IC 95 %] | Ibandrénico Ibandrénico Ibandrénico Ibandrénico
2,5 mg diarios Teva 150 mg 2,5 mg diérios | Teva 150 mg
(N=318) uma vez por (N=294) uma vez por
més (N=320) més (N=291)
DMO da coluna lombar 3.9[3.4,4.3] 49[4.4,5.3] 5.0[4.4,55] |6.6[6.0,7.1]
L2-L4
DMO da anca total 2.0[1.7,2.3] 3.1[2.8,3.4] 25[2.1,29] |4.2[3.8,4.5]
DMO do colo do fémur 1.7[1.3,2.1] 2.2[1.9,2.6] 19[1.4,24] |3.1[2.7,3.6]
DMO do trocanter 3.2[2.8,3.7] 4.6 [4.2,5.1] 4.0[35,45] |6.2[5.7,6.7]

Além disso, Acido Ibandrénico Teva 150 mg uma vez por més demonstrou ser superior a acido
ibandronico 2,5 mg diarios relativamente ao aumento da DMO da coluna lombar numa anélise
prospetivamente planeada ha um ano, p=0,002 e a dois anos, p<0,001.

Ao fim de um ano (analise priméria), 91,3 % (p=0,005) dos doentes tratados com acido ibandronico
150 mg uma vez por més apresentaram uma DMO da coluna lombar superior ou igual ao valor na
linha de base (respondedores DMO), comparativamente com 84,0 % dos doentes tratados com acido
ibandrénico 2,5 mg diarios. Ao fim de dois anos, 93,5 % (p=0,004) e 86,4 % dos doentes tratados com
Acido Ibandrénico Teva 150 mg uma vez por més ou acido ibandrénico 2,5 mg diérios,
respetivamente, responderam ao tratamento.

Relativamente a DMO da anca total, 90,0 % (p < 0,001) dos doentes tratados com acido

ibandrénico 150 mg uma vez por més e 76,7 % dos doentes tratados com &cido ibandrénico 2,5 mg
diarios apresentaram uma DMO da anca total superior ou igual ao valor na linha de base ao fim de um
ano. Ao fim de dois anos, 93,4 % (p<0,001) dos doentes tratados com Acido Ibandrénico Teva 150 mg
uma vez por més e 78,4 % dos doentes tratados com &cido ibandrénico 2,5 mg diarios apresentaram
uma DMO da anca total superior ou igual ao valor na linha de base.
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Quando é considerado um critério mais rigoroso, em que se associa a DMO da coluna lombar com a
da totalidade da anca, 83,9 % (p < 0,001) e 65,7 % dos doentes tratados com &cido ibandrénico

150 mg uma vez por més ou &cido ibandrénico 2,5 mg diérios, respetivamente, responderam ao
tratamento ao fim de um ano. Ao fim de dois anos, 87,1 % (p<0,001) e 70,5 % dos doentes cumpriram
este critério no braco de tratamento com 150 mg mensais e 2,5 mg diarios respetivamente.

Marcadores bioquimicos da remodelacdo 6ssea

Observaram-se diminuic@es clinicamente significativas nos niveis séricos do CTX em todas as
ocasides em que se procedeu a determinac&o, i.e. nos meses 3, 6, 12 e 24. Apds um ano (andlise
primaria) a variagdo mediana relativamente a linha de base foi de — 76 % para acido ibandrénico
150 mg uma vez por més e de — 67 % para cido ibandrénico 2,5 mg diarios. Ao fim de dois anos a
variacdo mediana relativa foi de — 68 % e — 62 %, nos bracos de tratamento com 150 mg mensais e
2,5 mg diérios, respetivamente.

Ao fim de um ano, 83,5 % (p=0,006) dos doentes tratados com &cido ibandrénico 150 mg uma vez por
més e 73,9 % dos doentes tratados com &cido ibandrénico 2,5 mg diarios foram identificados como
doentes que responderam a terapéutica (resposta definida como uma diminui¢ao > 50 % relativamente
a linha de base). Ao fim de dois anos, 78,7 % (p=0,002) e 65,6 % dos doentes foram identificados
como doentes que responderam & terapéutica, nos bragos de tratamento com 150 mg mensais e 2,5 mg
diarios respetivamente.

Com base nos resultados do estudo BM 16549, espera-se que acido ibandrénico 150 mg uma vez por
més seja pelo menos tdo eficaz na prevencéo de fraturas como acido ibandroénico 2,5 mg diérios.

Acido ibandrdnico 2,5 mg por dia

Demonstrou-se uma diminuicao, estatisticamente significativa e clinicamente relevante, na incidéncia
de novas fraturas vertebrais radiogréaficas (por critérios morfométricos) e fraturas clinicas, num estudo
de fraturas (MF 4411), com duracdo de 3 anos, aleatorizado, em dupla ocultagéo e controlado por
placebo (tabela 3). Neste estudo, o &cido ibandronico foi avaliado em doses orais de 2,5 mg diarios e
20 mg intermitentemente como regime exploratério. O acido ibandronico foi administrado 60 minutos
antes da primeira ingestéo de alimentos ou bebidas do dia (periodo de jejum ap6s a administracéo). O
estudo envolveu mulheres com idades entre 0s 55 e 0s 80 anos, p6s-menopdusicas ha pelo menos 5
anos, com DMO na coluna lombar de 2 a 5 desvios padrdo 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. Todos os doentes receberam 500 mg de célcio e 400 Ul de vitamina D por dia. A
eficacia foi avaliada em 2928 doentes. O &cido ibandrénico 2,5 mg diarios mostrou uma diminuicao
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 duracédo do estudo. Foi observada uma diminuigdo do risco relativo de 61 % ap06s 2 anos
(p=0,0006). N&o foi atingida diferenca estatisticamente significativa ap6s 1 ano de tratamento
(p=0,056). O efeito antifractura foi consistente durante toda a duracéo do estudo. Nao houve qualquer
indicio de uma diminuigdo do efeito com o passar do tempo. A incidéncia de fraturas vertebrais
clinicas também diminuiu significativamente em 49 % (p=0,011). O intenso efeito nas
fraturas vertebrais refletiu-se ainda numa reducéo, estatisticamente significativa, da
diminuicdo da altura, comparativamente ao placebo (p<0,0001).

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

Placebo Acido Ibandronico 2,5 mg
(N=974) (N=977)
Reducéo do risco relativo de novas 62 % (40.9, 75.1)

fraturas vertebrais morfométricas
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Incidéncia de novas fraturas 9.56 % (7.5, 11.7) 4.68 % (3.2,6.2)
vertebrais morfomeétricas

Reducéo do risco relativo de fraturas 49 % (14.03, 69.49)
vertebrais clinicas

Incidéncia de fraturas vertebrais 5.33 % (3.73, 6.92) 2.75 % (1.61, 3.89)
clinicas

DMO da coluna lombar — variacdo 1.26 % (0.8, 1.7) 6.54 % (6.1, 7.0)
média relativa a linha de base, ao fim
de 3anos

DMO da anca total — variagdo média | -0.69 % (-1.0, -0.4) 3.36 % (3.0, 3.7)
relativa a linha de base, ao fim de 3
anos

O efeito do tratamento com &cido ibandronico foi ainda avaliado numa analise da subpopulagéo de
doentes que apresentavam um indice T da DMO da coluna lombar inferior a 2,5 relativamente a linha
de base. A reducéo do risco de fraturas vertebrais foi muito consistente com o observado na populacéo
total.

Tabela 4: Resultados nos doentes com indice T da DMO da coluna lombar inferior a -2,5 na linha de
base, no estudo MF 4411 de fraturas com 3 anos de duracao, (%, IC de 95 %)

Placebo (N=587) Acido Ibandronico 2.5 mg
diarios (N=575)

Reducéo do risco relativo de novas fraturas 59 % (34.5, 74.3)
vertebrais morfométricas
Incidéncia de novas fraturas vertebrais 12.54 % (9.53, 5.36 % (3.31, 7.41)
morfomeétricas 15.55)
Reducéo do risco relativo de fraturas 50 % (9.49, 71.91)
vertebrais clinicas
Incidéncia de fraturas vertebrais clinicas 6.97 % (4.67,9.27) 3.57 % (1.89, 5.24)
DMO da coluna lombar — variacdo média 1.13% (0.6, 1.7) 7.01 % (6.5, 7.6)
relativa a linha de base, ao fim de 3 anos
DMO da anca total — variagdo média relativa | -0.70 % (-1.1, -0.2) 3.59% (3.1, 4.1)
a linha de base, ao fim de 3 anos

Na populacdo total de doentes do estudo MF 4411, ndo foi observada reducédo nas fraturas ndo
vertebrais. No entanto, o &cido ibandronico diario pareceu ser efetivo na subpopulacéo em risco
elevado (indice T da DMO do colo do fémur < -3,0), na qual foi observada uma diminuicéo de 69 %
do risco de fratura ndo vertebral.

O tratamento diario com 2,5 mg resultou em aumentos progressivos da DMO em locais vertebrais e
néo vertebrais do esqueleto.

O aumento da DMO da coluna lombar, ao fim de 3 anos, comparativamente com o observado com
placebo foi de 5,3 % e de 6,5 % comparativamente a linha de base. O aumento da DMO na anca,
comparativamente a linha de base, 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 remodelacéo 6ssea (tais como CTX urinario e Osteocalcina sérica)
apresentaram o perfil esperado de supressdo para niveis anteriores & menopausa e atingiram a
supressao maxima no periodo de 3-6 meses.

Observou-se uma diminuicdo com significado clinico, de 50 % dos marcadores bioquimicos da
reabsorcao 0ssea, logo 1 més apds o inicio do tratamento com &cido ibandrdnico 2,5 mg.

Apos a descontinuacao do tratamento, verifica-se uma reversdo para os valores patoldgicos de elevada
reabsorcao 0ssea, anteriores ao tratamento e associados a osteoporose pds-menopausa.
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A andlise histoldgica das biopsias dsseas, ap6s dois e trés anos de tratamento de mulheres pos-
menopausicas, mostrou 0sso de qualidade normal, sem indicios de distdrbios da mineralizacéo.

Populagéo pediatrica (ver secgdo 4.2 e sec¢do 5.2)
O 4cido Ibandrénico néo foi estudado na populacéo pediatrica, consequentemente ndo estdo
disponiveis dados de eficacia ou de seguranca para esta populagéo de doentes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os principais efeitos farmacologicos do acido ibandronico no 0sso ndo estdo diretamente relacionados
com a concentragdo plasmatica, tal como demonstrado por varios estudos realizados no animal e no
ser humano.

Absorcao

A absorc¢do do acido ibandrdnico no trato gastrointestinal superior é rapida apds administracdo oral e a
concentracdo plasmatica aumenta de uma forma proporcional a dose, até aos 50 mg de dose ingerida.
Acima desta dose observam-se aumentos superiores aos aumentos proporcionais a dose. A
concentragdo plasmatica méxima observada foi alcancada em 0,5 a 2 horas (mediana 1 hora) em jejum
e a biodisponibilidade absoluta foi de cerca de 0,6 %. A extensdo da absor¢éo sofre uma reducédo
guando a ingestdo é feita juntamente com alimentos ou bebidas (exceto com agua ). A
biodisponibilidade diminui cerca de 90 % quando &cido ibandrénico é administrado com um pequeno-
almoco convencional, comparativamente com a biodisponibilidade observada em individuos em
jejum. Nao se observa qualquer diminuicdo significativa da biodisponibilidade desde que o &cido
ibandrénico seja administrado 60 minutos antes da primeira refei¢do do dia. Quer a biodisponibilidade
quer os efeitos benéficos na DMO diminuem quando a administracdo de acido ibandroénico é feita
menos de 60 minutos antes da ingestdo de alimentos ou bebidas.

Distribuicéo

Apds exposicdo sistémica inicial, o acido ibandrdnico liga-se rapidamente ao 0sso ou é excretado na
urina. No ser humano, o volume de distribuicdo final aparente é de pelo menos 90 | e a dose que
alcanca o 0sso é estimada em 40-50 % da dose circulante. A ligacdo as proteinas do plasma humano é
de aproximadamente 85 %-87 % (determinada in vitro para concentragdes terapéuticas), pelo que o
potencial para a ocorréncia de interaces com outros medicamentos devidas a deslocagéo é reduzido.

Biotransformacéo
N&o h& qualquer indicio de que o acido ibandrénico seja metabolizado, quer no animal quer no ser
humano.

Eliminacéo

A fracdo absorvida do acido ibandrénico é removida da circulagdo por meio de absorcdo 6ssea
(estimada em 40-50 % em mulheres pds-menopausicas), sendo o restante eliminado na forma
inalterada pelo rim. A frag&o do acido ibandronico ndo absorvida é eliminada, na forma inalterada, nas
fezes.

O intervalo de valores observados para a semivida aparente € amplo, a semivida final aparente é
geralmente da ordem de 10-72 horas. Uma vez que os valores calculados sdo em grande parte uma
funcdo da duracdo do estudo, a dose utilizada, e a sensibilidade do método, a verdadeira semivida final
é provavel que seja substancialmente superior, tal como para outros bifosfonatos. Os niveis
plasmaticos iniciais descem rapidamente, atingindo 10 % do valor maximo no espago de 3 e 8 horas
apos administracdo intravenosa ou oral, respetivamente.

A depuragdo total do acido ibandronico é baixa e apresenta valores médios da ordem de 84-

160 ml/min. A depuracéo renal (cerca de 60 ml/min em mulheres p6s-menopausicas saudaveis)
contribui para 50-60 % da depuracéo total e esta relacionada com a depuragéo da creatinina.
Considera-se que a diferenga entre a depuracao total aparente e a depuracao renal aparente reflete a
absorc¢éo por parte do 0sso.
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A via secretora ndo parece incluir sistemas de transporte conhecidos, acidos ou alcalinos, envolvidos
na excrec¢do de outras substancias ativas. Além disso, o &cido ibandrénico ndo inibe as principais
isoenzimas hepaticas do citocromo P450 no ser humano e ndo induz o sistema hepético do citocromo
P450 em ratos.

Farmacocinética em situacoes clinicas especiais

Sexo
A biodisponibilidade e os pardmetros farmacocinéticos do acido ibandrénico séo similares nos homens
e nas mulheres.

Raca

N&o hé4 indicios de qualquer diferenca interétnica clinicamente relevante entre asiaticos e caucasianos,
no que se refere a farmacocinética do &cido ibandronico. H& poucos dados disponiveis sobre doentes
de origem africana.

Doentes com compromisso renal
A depuracdo renal do acido ibandrénico em doentes com diversos graus de compromisso renal esta
relacionada, de forma linear, com a depuragéo da creatinina.

De acordo com o estudo BM 16549 no qual a maioria dos doentes tinha compromisso renal ligeiro a
moderado, ndo é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado
(CLcr igual ou superior a 30 ml/min).

Os individuos com insuficiéncia renal grave (CLcr inferior a 30 ml/min) a receber uma dose diéaria oral
de 10 mg de acido ibandroénico, durante 21 dias, apresentaram concentracdes plasmaticas 2-3 vezes
mais elevadas do que os individuos com funcéo renal normal e a depuracdo total do &cido ibandrénico
foi de 44 ml/min. Em individuos com insuficiéncia renal grave a depuragéo total, renal e ndo renal,
apos administracdo intravenosa de 0,5 mg, diminui em 67 %, 77 % e 50 %, respetivamente, mas nao
se registou qualquer diminuicéo na tolerabilidade associada ao aumento da exposic¢do. Devido a
limitada experiéncia clinica, ndo se recomenda o uso de acido ibandrénico em doentes com
compromisso renal grave (ver seccao 4.2 e seccao 4.4). Os parametros farmacocinéticos do acido
ibandrénico ndo foram avaliados em doentes com doenca renal terminal controlados por outros meios
gue ndo a hemodialise. Desconhece-se a farmacocinética do acido ibandrénico nestes doentes e este
ndo deveré ser utilizado nestas situagoes.

Doentes com compromisso hepatico (ver seccao 4.2)

Né&o existem dados farmacocinéticos relativos ao acido ibandrénico em doentes com compromisso
hepético. O figado ndo tem um papel significativo na depuracéo do acido ibandrénico, que néo é
metabolizado, sendo eliminado por excrecédo renal e por fixacdo ao 0sso. Por conseguinte, ndo é
necessario o ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico.

Populacéo idosa (ver seccéo 4.2)

Numa analise multivariada, a idade nédo foi identificada como sendo um fator independente para
qualquer dos parametros farmacocinéticos estudados. Uma vez que a fungdo renal diminui com a
idade, este é o Unico fator a tomar em consideracéo (ver ponto relativo a compromisso renal).

Populacédo pediétrica (ver seccéo 4.2 e sec¢do 5.1)
N&o existem dados sobre a utilizagdo de &cido ibandrénico nestes grupos etarios.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram observados efeitos toxicos no cdo, ex. sinais de lesdo renal, apenas para exposicoes
consideradas bastante superiores a exposicdo maxima humana, o que indica pouca relevancia na
utilizacdo clinica.

Mutagenicidade/Carcinogenicidade:
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Né&o se observou qualquer indicio de potencial carcinogénico. Os testes de genotoxicidade ndo
revelaram evidéncia de atividade genética para o acido ibandronico.

Toxicidade a nivel da reproducéo:

N&o houve evidéncia de um efeito toxico direto no feto nem de um efeito teratogénico do acido
ibandronico em ratos e coelhos tratados por via oral, e ndo se registaram efeitos adversos no
desenvolvimento das crias F ) de ratos, para uma exposicao extrapolada de pelo menos 35 vezes a

exposicdo humana. Nos estudos de reproducdo 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 &cido 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. As reacGes adversas do
acido ibandrdnico nos estudos de toxicidade na reproducdo, realizados no rato foram as observadas
com a classe dos bifosfonatos em geral. Estas reagdes incluem uma diminui¢do do nimero de
implantacgdes, interferéncia com o desenrolar normal do parto (distocia) e um aumento nas alteracdes
viscerais (sindrome uretero-renal pélvico).

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Celulose microcristalina
Povidona K-30
Crospovidona (tipo A)
Silica coloidal anidra
Acido esteérico

Revestimento do comprimido
Opadry white YS-1-7003
Dioxido de titanio (E171)
Hipromelose

Macrogol 400

Polissorbato 80

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Embalagens de cartdo com blisters de PVC/Aclar/PVC-Aluminio de 1 ou 3 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacao
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Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais. Deve-se minimizar a eliminacgdo de produtos farmacéuticos para 0 meio ambiente.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Baixos

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

EU/1/10/642/003 1 comprimido revestido por pelicula em PVC/Aclar/PVVC - Blisters de
Aluminio, em embalagens de cartdo

EU/1/10/642/004 3 comprimidos revestidos por pelicula em PVC/Aclar/PVC — Blisters de
Aluminio, em embalagens de cartdo

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

Data da primeira autorizacdo: 17 setembro 2010.
Data da Gltima renovagdo: 25 de junho de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

29


https://www.ema.europa.eu/

ANEXO I1

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDICGES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

HU-4042 Debrecen

Hungria

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,
2031 GA Haarlem

Pai ses Baixos

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

747 70 Opava-Komarov
Republica Checa

Teva Operations Poland Sp.z 0.0
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Poldnia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar 0 nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.
B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Acido Ibandrénico Teva 50 mg: Medicamento sujeito a receita médica restrita, de utilizacdo reservada
a certos meios especializados (ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento , sec¢éo 4.2).

Acido Ibandrénico Teva 150 mg: Medicamento sujeito a receita médica

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

o 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), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDIGCOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

) Plano de gestdo do risco (PGR)

Né&o aplicavel
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ANEXO I11

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

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Acido Ibandronico Teva 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
acido ibandrénico

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de acido ibandronico (sob a forma sodica
monohidratada).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula
84 comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

N&o sugar, mastigar ou esmagar 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 da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

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

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Baixos

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/10/642/001 28 comprimido revestido por pelicula
EU/1/10/642/002 84 comprimido revestido por pelicula

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

acido ibandrénico Teva 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

35



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Acido Ibandronico Teva 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
acido ibandrénico

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Teva B.V.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTROS

Seg
Ter
Qua
Qui
Sex
Sab
Dom
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Acido Ibandronico Teva 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
acido ibandrénico

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de 4cido ibandrénico (sob a forma sédica
mono-hidratada).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

1 comprimido revestido por pelicula
3 comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

N&o sugar, mastigar ou esmagar os comprimidos.
Comprimido uma vez por més.

Anote a data em que toma o seu comprimido.
Més1 [/ [

Més2 /| |
Més3_/ |/

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 da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Baixos

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

EU/1/10/642/003 1 comprimido revestido por pelicula
EU/1/10/642/004 3 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15, INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMAGAO EM BRAILLE

acido ibandrénico Teva 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

38



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Acido Ibandronico Teva 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
acido ibandrénico

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Teva B.V.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTROS

Embalagem de 3 comprimidos revestidos por pelicula
Més 1
Més 2
Més 3
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Acido Ibandrénico Teva 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
acido ibandrénico

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

informacé&o importante para si.

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

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

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

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

O que contém este folheto

O que é Acido Ibandrénico Teva e para que é utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Acido Ibandrénico Teva

Contetido da embalagem e outras informacdes

ISR .

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

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

Acido Ibandronico Teva é utilizado em adultos e é-Ihe prescrito se tiver cancro da mama que se
espalhou para 0s seus 0ssos (designadas “metastases” 6sseas).

o Ajuda a evitar que 0s seus 0ssos se partam (fraturas).

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

Acido Ibandrénico Teva atua diminuindo a quantidade de célcio que os seus 0ssos perdem. Isto ajuda
a evitar que os seus 0ssos fiqguem mais fracos.

2. O que precisa de saber antes de tomar Acido Ibandroénico Teva

N&o tome Acido Ibandrénico Teva

- se tem alergia ao &cido ibandrénico ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6)

- se tem certos problemas com o seu tubo alimentar (es6fago) tais como estreitamento ou
dificuldade em engolir;

- se ndo consegue manter-se em posicao vertical ou sentada durante pelo menos 60 minutos;

- se tem, ou alguma vez teve, baixo nivel de célcio no sangue.

N&o tome este medicamento se alguma das situacfes acima se aplicar a si. Se ndo tiver a certeza, fale
com o seu medico ou farmacéutico antes de tomar Acido Ibandrénico Teva.

Adverténcias e precaucdes

Na fase pds-comercializagdo, tem sido comunicado muito raramente um efeito secundario chamado
osteonecrose da mandibula (ONM) (les&o do osso do maxilar) em doentes que receberam Acido
Ibandrénico Teva para condicdes relacionadas com cancro. A ONM também pode ocorrer ap6s a
interrupcao do tratamento.
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E importante tentar prevenir o desenvolvimento da ONM, pois é uma condicéo dolorosa que pode ser
dificil de tratar. De forma a reduzir o risco de desenvolver osteonecrose da mandibula, existem
algumas precaucges que deve tomar.

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

- tiver quaisquer problemas na boca ou dentes como fraca salde dentaria, doenca nas gengivas,
ou uma extracdo de dente planeada

- ndo consulta regularmente o dentista ou se ndo faz uma revisdo dentéaria ha muito tempo

- é fumador (pois isso pode aumentar o risco de problemas dentarios)

- tiver sido previamente tratado com um bifosfonato (usado para tratar ou prevenir doencas
Osseas)

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

- tem cancro

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

Durante o tratamento, deve manter uma boa higiene oral (incluindo escovagem regular dos dentes) e
fazer exames dentarios 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, extracBes de dentes), informe o seu médico sobre o seu tratamento dentério e informe o seu
dentista que esta a ser tratado com Acido Ibandrénico Teva.

Contacte o seu médico e dentista imediatamente se tiver algum problema com a sua boca ou dentes,
como dentes soltos, dor ou inchago, ou ndo cicatrizacdo de feridas ou secrecdo, uma vez que estes
podem ser sinais de osteonecrose da mandibula.

Também foram notificadas fraturas atipicas de 0ssos longos, como do antebraco (cubito) e da canela
(tibia), em doentes a receber tratamento prolongado com ibandronato. Estas fraturas ocorrem apds um
traumatismo ligeiro, ou sem traumatismo, e alguns doentes sentem dor na area da fratura antes de
apresentarem uma fratura completa.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Acido Ibandrénico Teva

- se tiver alergia a quaisquer outros bifosfonatos

- se tiver quaisquer problemas em engolir ou digestivos.

- se tiver niveis elevados ou baixos de vitamina D ou de quaisquer outros minerais
- se tiver problemas de rins.

Pode ocorrer irritagdo, inflamag&o ou formag&o de Ulceras no esofago, por vezes com sintomas de dor
intensa no peito, dor intensa apds a ingestdo de alimentos e/ou bebidas, nauseas intensas ou vomitos,
especialmente se ndo beber um copo cheio de 4gua e/ou se se deitar na hora seguinte a toma de Acido
Ibandrénico Teva. Caso desenvolva estes sintomas, pare de tomar Acido Ibandrénico Teva e informe o
seu medico imediatamente (ver seccOes 3 e 4).

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

Outros medicamentos e Acido Ibandrénico Teva

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

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

medicamentos:
- suplementos contendo calcio, magnésio, ferro ou aluminio
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- acido acetilsalicilico e anti-inflamatorios ndo esteroides chamados "AINE", tais como
ibuprofeno ou naproxeno. Isso ocorre porque 0s AINE e o &cido ibandronico Teva podem
ambos irritar o estdbmago e intestino

- um tipo de injecdo de antibidtico chamado "aminoglicosido", como a gentamicina. 1sso ocorre
porgue os aminoglicosideos e o acido ibandronico Teva podem ambos diminuir a quantidade de
calcio no sangue.

Tomar medicamentos que reduzem o acido no estbmago, como cimetidina e ranitidina, pode
aumentar ligeiramente os efeitos do Acido Ibandrénico Teva.

Acido Ibandroénico Teva com alimentos e bebidas
Né&o tome Acido Ibandrénico Teva com alimentos ou quaisquer outras bebidas exceto dgua dado que o
Acido Ibandrénico Teva é menos eficaz se for tomado com alimentos ou bebidas (ver seccédo 3).

Tome Acido Ibandrénico Teva pelo menos 6 horas apds ter comido ou bebido alguma coisa ou ter
tomado quaisquer medicamentos ou suplementos (por exemplo, produtos que contenham calcio (leite),
aluminio, magnésio e ferro) exceto agua. Apds tomar o seu comprimido, espere pelo menos

30 minutos. Em seguida, pode ingerir os seus primeiros alimentos ou bebidas e tomar quaisquer
medicamentos ou suplementos (ver seccao 3).

Gravidez e amamentagéo
Né&o tome Acido Ibandrénico Teva se estiver gravida, a planear engravidar ou a amamentar.
Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Pode conduzir e utilizar maquinas dado que se prevé que os efeitos de Acido Ibandrénico Teva sobre
a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sdo nulos ou despreziveis. Se quiser conduzir, utilizar
maquinas ou ferramentas, fale primeiro com o seu médico.

Acido Ibandrénico Teva contém sddio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por comprimido revestido por
pelicula, ou seja, € praticamente “isento de s6dio”.

3. Como tomar Acido Ibandrénico Teva

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

Tome o seu comprimido pelo menos 6 horas ap6s ter comido ou bebido qualquer coisa ou tomado
quaisquer outros medicamentos ou suplementos exceto agua. N&o deve ser utilizada &gua com uma
elevada concentracdo de célcio. Caso exista preocupacdo relativamente a possiveis niveis elevados de
calcio na agua da torneira (dgua dura), é aconselhado utilizar d&gua engarrafada com um teor mineral
reduzido.

O seu médico poder-lhe-a fazer exames de sangue regularmente enquanto estiver a tomar acido
ibandrdnico Teva. Isto € para verificar que esta a ser dada a quantidade certa de medicamento.

Tomar o medicamento
E importante que tome o Acido Ibandrénico Teva, na hora certa e da maneira certa. Isso porque pode
causar inflamagdo, irritacdo ou Ulceras no seu tubo digestivo (es6fago).

Pode ajudar a impedir que isto acontega, fazendo o seguinte:

- Tome o comprimido logo que se levantar para o dia antes de tomar o seu primeiro alimento,
bebida, qualquer medicamento ou suplementos.

- Tome o comprimido com um copo cheio de &gua (aproximadamente 200 ml). N&o tome
o comprimido com qualquer outra bebida, apenas agua.

- Engula o comprimido inteiro. Nao mastigar, sugar ou esmagar o comprimido. N&o deixe que o
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comprimido se dissolva na boca.

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

- Fique na posicéo vertical (sentado ou em pé), enquanto tomar o comprimido e durante a
préxima hora (60 minutos). Caso contrario, parte do medicamento poderia retornar ao seu
tubo digestivo (es6fago).

Que guantidade tomar

A dose habitual de Acido Ibandrénico Teva é um comprimido por dia. Se tiver problemas renais
moderados, 0 médico pode reduzir a dose para um comprimido dia sim dia ndo. Se tiver problemas
renais graves, seu médico pode reduzir a dose para um comprimido por semana.

Se tomar mais Acido Ibandrénico Teva do que deveria
Se, por engano tomar mais comprimidos do que deveria, fale com um médico ou dirija-se a um
hospital imediatamente. Beba um copo cheio de leite antes de ir. Ndo force a doencga. N&o se deite.

Caso se tenha esquecido de tomar Acido Ibandroénico Teva

N&o tome uma dose a dobrar para compensar a dose gue se esqueceu de tomar. Se estiver a tomar um
comprimido por dia, salte a dose esquecida completamente. Em seguida, proceder como de costume,
no dia seguinte. Se estiver a tomar um comprimido todos os dias ou uma vez por semana, pergunte ao
seu médico ou farmacéutico.

Se parar de tomar Acido Ibandrénico Teva

Continue a tomar acido ibandrénico Teva durante o tempo que o médico lhe disser. Isto porgue o
medicamento s vai fazer efeito se for tomado sempre.

Continuar a receber Acido Ibandrénico Teva

E importante continuar a receber Acido Ibandrénico Teva todos os meses, durante o tempo que o
médico Ihe indicar. Depois de receber Acido Ibandrdnico Teva durante 3-5 anos, por favor aconselhe-
se com o seu médico se deve continuar a receber Acido Ibandrénico Teva.

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

4, Efeitos indesejaveis possiveis

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

Fale com um enfermeiro ou um médico imediatamente se detetar algum dos seguintes efeitos
indesejéveis graves, podendo necessitar de tratamento médico urgente:

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
o maé disposicdo, azia e desconforto ao engolir (inflamagdo do seu eséfago)
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Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
o dor de estdmago grave. Isto pode ser um sinal de uma Ulcera na primeira sec¢do do intestino
(duodeno) que esteja a sangrar ou que o estdmago esta inflamado (gastrite)

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):

o dor e inflamagé&o ocular persistentes

o dor recente, fraqueza ou desconforto na coxa, anca ou virilha. Pode apresentar sinais precoces
de uma possivel fratura ndo habitual do 0sso da coxa.

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

o dor ou irritacdo na boca ou maxilar. Pode apresentar sinais precoces de problemas graves no
maxilar (necrose [morte do tecido 6sseo] no 0sso maxilar.

. fale com o seu médico se tiver dor de ouvido, corrimento do ouvido e/ou uma infecdo do
ouvido. Estes podem ser sinais de lesGes dsseas no ouvido.

. comichdo, inchaco da face, labios, lingua e garganta, com dificuldades em respirar. Pode estar a
ter uma reacdo alérgica grave, potencialmente fatal.

. reacBes adversas na pele graves.

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
. ataque de asma

Outros efeitos indesejaveis possiveis

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
e dores de estbmago, indigestdo

e niveis reduzidos de célcio no sangue

o fraqueza.

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

- dor no peito

- comichao ou formigueiro (parestesia) na pele

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

- boca seca, gosto estranho na boca, ou dificuldade em engolir

- anemia (falta de sangue)

- niveis elevados de ureia ou niveis séricos elevados de hormona da paratormona no sangue

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver 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 informacdes sobre a seguranga deste medicamento.
5. Como conservar Acido Ibandrénico Teva

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento apés o prazo de validade impresso no blister e na embalagem, ap6s
EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagéo.
N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composicéo de Acido Ibandronico Teva

- A substéncia ativa é o acido ibandronico.

. Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de acido ibandroénico (sob a forma
sodica monohidratada).

- Os outros componentes s&o:

enicleo do comprimido: celulose microcristalina, povidona K-30, crospovidona (tipo A), silica
coloidal anidra, acido estearico

erevestimento do comprimido: diéxido de titdnio (E171), hipromelose, macrogol 400, polissorbato 80.

Quial o aspeto de Acido Ibandrénico Teva e contetido da embalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula do Acido Ibandrénico Teva 50 mg sdo brancos, biconvexos,
em forma de cépsula, com a inscri¢do de “50” num lado e planos do outro.

O Acido Ibandrénico Teva apresenta-se em blisters (PVC/Aclar/PVC-Aluminio) em embalagens de 28
ou 84 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Paises Baixos

Fabricante

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13,

4042 Debrecen

Hungria

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem
Paises Baixos

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

747 70 Opava-Komarov
Républica Checa

Teva Operations Poland Sp.z 0.0
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

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

da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tesa ®apma EAJ]
Temn.: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.; +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E)ALGoa
TEVA HELLAS AE.
TnA: +30 2118805000

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi; +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900



Kvbmpog
TEVA HELLAS A.E.
EXAGSa
TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

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

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Acido Ibandrénico Teva 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
acido ibandrénico

Leia com atencdo todo este folheto antes de comegar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

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

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

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

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

O que contém este folheto

O que é Acido Ibandrénico Teva e para que é utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Acido Ibandrénico Teva

Contetido da embalagem e outras informacGes

oL E

1. O que ¢é Acido Ibandroénico Teva e para que é utilizado

Acido Ibandronico Teva pertence a um grupo de medicamentos denominados bifosfonatos. Contém a
substancia ativa &cido ibandronico.

Ao interromper a perda 6ssea adicional e a0 aumentar a massa 6ssea, Acido Ibandrénico Teva pode
reverter a perda de 0sso na maioria das mulheres que o toma, embora ndo sejam capazes de ver ou
sentir a diferenca. Acido Ibandrénico Teva pode ajudar a diminuir as probabilidades de partir os 0ssos
(fraturas). Esta reducdo de fraturas foi demonstrada na coluna vertebral, mas n&o na anca.

Acido Ibandrénico Teva foi-lhe prescrito para tratamento da osteoporose pés-menopausica, uma
vez que apresenta um risco aumentado de fraturas. A osteoporose é uma diminui¢do da espessura e
um enfraquecimento dos 0ssos, que é frequente nas mulheres pds-menopausicas. Na menopausa, 0s
ovarios da mulher deixam de produzir o estrogénio, uma hormona feminina, que contribui para manter
a saude 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 esse risco de fraturas séo:

- ingestdo insuficiente de calcio e de vitamina D na alimentacéo;

- fumar ou beber alcool em excesso;

- realizar pouca atividade fisica, como caminhar ou outro exercicio que envolva o suporte do
peso;

- histéria familiar de osteoporose.

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

- fazer uma alimentacdo equilibrada, rica em célcio e em vitamina D;

- caminhar ou outro tipo de exercicio que envolva o suporte do peso;

- ndo fumar; e ndo beber &lcool em excesso.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Acido Ibandrénico Teva

N&o tome Acido Ibandrénico Teva

- se tem alergia ao 4cido ibandrénico ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na seccéo 6);

- se tem certos problemas com o seu tubo digestivo (es6fago) tais como estreitamento ou
dificuldade em engolir;

- se ndo consegue manter-se em posicao vertical ou sentada durante pelo menos 60 minutos;

- se tem ou teve no passado baixo nivel de calcio no sangue. Consulte o seu médico.

Adverténcias e precaucdes

Na fase de p6s-comercializacdo, tem sido comunicado muito raramente um efeito secundario chamado
osteonecrose da mandibula (ONM) (leséo do osso do maxilar) em doentes que receberam Acido
Ibandronico Teva para a osteoporose. A ONM também pode ocorrer apds a interrupgdo do tratamento.

E importante tentar prevenir o desenvolvimento da ONM, pois é uma condicao dolorosa que pode ser
dificil de tratar. De forma a reduzir o risco de desenvolver osteonecrose da mandibula, existem
algumas precaucges que deve tomar.

Também foram notificadas fraturas atipicas de 0ssos longos, como do antebraco (cubito) e da canela
(tibia), em doentes a receber tratamento prolongado com ibandronato. Estas fraturas ocorrem apds um
traumatismo ligeiro, ou sem traumatismo, e alguns doentes sentem dor na rea da fratura antes de
apresentarem uma fratura completa.

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

- tiver quaisquer problemas na boca ou dentes como fraca salde dentaria, doenca nas gengivas,
ou uma extracdo de dente planeada

- nado consulta regularmente o dentista ou se ndo faz uma revisdo dentaria ha muito tempo

- é fumador (pois isso pode aumentar o risco de problemas dentarios)

- tiver sido previamente tratado com um bifosfonato (usado para tratar ou prevenir doencas
Osseas)

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

- tem cancro

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

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

Contacte o seu médico e dentista imediatamente se tiver algum problema com a sua boca ou dentes,
como dentes soltos, dor ou inchago, ou ndo cicatrizagdo de feridas ou secrecdo, uma vez que estes
podem ser sinais de osteonecrose da mandibula.

Algumas pessoas tém que ter um cuidado especial enquanto estdo a tomar Acido Ibandronico Teva.
Fale com o seu médico antes de tomar Acido Ibandronico Teva:

- Se tem algum disturbio do metabolismo mineral (como por exemplo caréncia em vitamina D).
- Se 0s seus rins ndo estdo a funcionar normalmente.

- Se tiver quaisquer problemas na degluticdo (em engolir) ou digestivos.

Pode ocorrer irritagdo, inflamag&o ou ulceracdo do tubo digestivo (es6fago), frequentemente com

sintomas de dor intensa no peito, dor intensa apds a ingestdo de alimentos e/ou bebidas, nduseas
intensas ou vomitos, sobretudo se ndo beber um copo cheio de dgua e/ou se se deitar em menos de

50



1 hora apo6s tomar Acido Ibandrénico Teva. Caso desenvolva estes sintomas, pare de tomar Acido
Ibandroénico Teva e informe o seu médico imediatamente (ver sec¢édo 3).

Criancas e adolescentes
N&o administrar Acido Ibandrénico Teva a criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Acido Ibandrénico Teva
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Em especial:

- Suplementos contendo célcio, magnésio, ferro ou aluminio, pois podem possivelmente
influenciar os efeitos de Acido Ibandrénico Teva.

- Acido acetilsalicilico e outros medicamentos anti-inflamatérios néo esteroides (AINES)
(incluindo o ibuprofeno, o diclofenac sédico e o naproxeno) podem provocar irritacdo do
estdmago e do intestino. O Acido Ibandrénico Teva também o pode fazer. Tenha especial
cuidado ao tomar medicamentos para as dores ou anti-inflamatérios enquanto estiver a tomar
Acido Ibandrénico Teva.

Ap6s a ingestdo do comprimido mensal de Acido Ibandrénico Teva, aguarde 1 hora antes de tomar
gualquer outro medicamento, incluindo comprimidos para a indigestao, suplementos de calcio ou
vitaminas.

Acido Ibandrénico Teva com alimentos e bebidas

Nao tome Acido Ibandroénico Teva com alimentos . Acido Ibandrénico Teva é menos eficaz quando
é tomado com alimentos.

Pode beber agua , mas mais nenhuma outra bebida.

Depois de ter tomado Acido Ibandrénico Teva, aguarde uma hora antes de tomar a primeira refeicéo e

outras bebidas. (ver 3. Como tomar Acido Ibandrénico Teva).

Gravidez e amamentagdo
Acido Ibandrénico Teva destina-se apenas a ser utilizado por mulheres pés-menopausicas e nao deve
ser tomado por mulheres que ainda possam engravidar.

Nao tome Acido Ibandrénico Teva se esta gravida ou a amamentar. Consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducao de veiculos e utilizagcdo de maquinas

Pode conduzir e utilizar maquinas pois prevé-se que os efeitos de Acido Ibandrénico Teva sobre a sua
capacidade de conduzir e utilizar maquinas sejam nulos ou despreziveis.

Acido Ibandrénico Teva contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por comprimido revestido por
pelicula, ou seja, é praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Acido Ibandronico Teva

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

A dose habitual de Acido Ibandrénico Teva é de um comprimido uma vez por més.
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Tomar o comprimido mensal

E importante que respeite rigorosamente estas instrucdes. Elas destinam-se a contribuir para que o
comprimido de Acido Ibandrénico Teva atinja o estbmago rapidamente, para diminuir a probabilidade
de ocorréncia de irritagdo.

- Tome o comprimido de Acido Ibandrénico Teva 150 mg uma vez por més.

- Escolha um dia do més que seja fécil de recordar. Pode escolher o mesmo dia do més (como
por exemplo 0 1° de cada més) ou 0 mesmo dia da semana (como por exemplo o
primeiro Domingo de cada més) para tomar o comprimido de Acido Ibandrénico Teva. Escolha
a data que melhor se adapta a sua rotina.

- Tome o comprimido de Acido Ibandrénico Teva pelo menos 6 horas depois de ter comido ou
bebido alguma coisa, com excecdo de agua.

- Tome o comprimido de Acido Ibandrénico Teva
- logo que se levantar de manh, e,
- antes de ter comido ou bebido alguma coisa (deve estar em jejum).

- Engula o comprimido com um copo bem cheio de agua (pelo menos 180 ml).

N&o tome o seu comprimido com dgua com um elevado teor de célcio, sumo de fruta ou
qualquer outra bebida. Caso exista preocupagéo relativamente a possiveis niveis elevados de
calcio na agua da torneira (agua dura), é aconselhado utilizar 4gua engarrafada com um teor
mineral reduzido.

- Engula o comprimido inteiro - ndo o mastigue, ndo o esmague nem o deixe dissolver-se
na boca.

Durante a hora seguinte (60 minutos) a ter tomado 0 comprimido
- ndo se deite; se ndo se mantiver na posicao vertical (em pé ou sentado), uma parte do
medicamento pode retroceder para o esofago

- nao coma nada

- néo beba nada (exceto dgua , se lhe apetecer)
- nédo tome nenhum outro medicamento

- Depois de ter esperado durante uma hora, pode tomar a primeira refei¢do ou bebida do
dia. Depois de ter comido ja pode deitar-se, se quiser, e tomar os outros medicamentos de
gue necessite.

Continuar a tomar Acido Ibandronico Teva

E importante continuar a tomar Acido Ibandrénico Teva todos os meses, durante o tempo que o
médico Ihe indicar. Depois de utilizar Acido Ibandrénico Teva durante 3-5 anos, por favor aconselhe-
se com o seu médico se deve continuar a tomar Acido Ibandrénico Teva.
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Se tomar mais Acido Ibandrénico Teva do que deveria
Se, por engano, tiver tomado mais de um comprimido, beba um copo bem cheio de leite e contacte o
seu médico imediatamente.

N&o tente vomitar nem se deite - isto poderia fazer com que o Acido Ibandrénico Teva provocasse
irritacGes no esofago.

Caso se tenha esquecido de tomar Acido Ibandrénico Teva

- Caso se tenha esquecido de tomar o comprimido na manha do dia previsto escolhido por si, ndo
tome o comprimido mais tarde nesse dia.
Em vez disso, consulte o seu calendario e veja para quando esta prevista a préxima dose.

- Se se esqueceu de tomar o seu comprimido no dia escolhido por si e faltarem 1 a 7 dias
para a proxima dose prevista...

Nunca tome dois comprimidos de Acido Ibandroénico Teva na mesma semana. Deve
aguardar o dia em que esta prevista a dose seguinte e tomar o comprimido como habitualmente;
depois continue a tomar um comprimido uma vez por més, nos dias previstos que tinha marcado
no seu calendario.

- Se se esqueceu de tomar o seu comprimido no dia escolhido por si e faltarem mais de
7 dias para a proxima dose prevista...
Deve tomar um comprimido na manha seguinte ao dia em que se lembrou; depois continue a
tomar um comprimido uma vez por més, nos dias previstos que tinha marcado no seu
calendario.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

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

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

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

. dor intensa no peito, dor intensa apos ingerir alimentos ou bebidas, nauseas intensas, ou
vémitos, dificuldade em engolir. Pode ter uma inflamacéo grave do es6fago, possivelmente com
feridas ou constri¢do do es6fago

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):

o comichdo, inchaco da face, labios, lingua e garganta, com dificuldades em respirar.

o dor e inflamacéo ocular persistentes

o dor recente, fraqueza ou desconforto na coxa, anca ou virilha. Pode apresentar sinais precoces
de uma possivel fratura ndo habitual do osso da coxa.

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

o dor ou irritacdo na boca ou maxilar. Pode apresentar sinais precoces de problemas graves no
maxilar (necrose [morte do tecido ésseo] no 0sso maxilar)

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

o reacdo alérgica grave, potencialmente fatal

o reacOes adversas na pele graves
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Outros efeitos indesejaveis possiveis

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

e dores de cabeca

e azia, desconforto ao engolir, dor no estbmago ou na barriga (pode ser causada por uma
inflamacdo no estbmago), indigestdo, nduseas, diarreia (intestino solto) cdibras musculares,
rigidez das articulacGes e membros

e sintomas de tipo gripal, incluindo febre, tremores e arrepios, sensa¢do de desconforto, dor nos
0ss0s e dor nos masculos e articulagbes. Fale com um enfermeiro ou um médico se algum efeito
se tornar incomodo ou durar mais do que cerca de dois dias.

e  erupcdes cutaneas.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

tonturas

flatuléncia (gases, sensa¢do de enfartamento)

dor nas costas

sensacao de cansago e exaustao.

ataques de asma

sintomas de niveis baixos de célcio no sangue (hipocalcemia) incluindo céibras musculares ou
espasmos e/ou sensacao de formigueiro nos dedos ou a volta da boca.

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas):
o inflamac&o do duodeno (a primeira seccdo do intestino) que provoca dores de estbmago
o urticéria

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver 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 notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Acido Ibandrénico Teva

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister e na embalagem, apos
EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagéo.

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

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composi¢ao de Acido Ibandrénico Teva

. A substancia ativa € o acido ibandronico.
Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de acido ibandrdnico (sob a forma
sodica mono-hidratada).

. Os outros componentes s&o:

nucleo do comprimido: celulose microcristalina, povidona K-30, crospovidona (tipo A), silica
coloidal anidra, acido estearico
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revestimento do comprimido: dioxido de titanio (E171), hipromelose, macrogol 400,

polissorbato 80.

Qual o aspeto de Acido Ibandrénico Teva e contetido da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula do Acido Ibandrénico Teva 150 mg sdo brancos, biconvexos,

em forma de cépsula, com a inscri¢ao de “1150” num lado e planos do outro.

O Acido Ibandrénico Teva apresenta-se em blisters (PVC/Aclar/PVC-Aluminio) em embalagens de 1

ou 3 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacao de Introducéo no Mercado

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Baixos

Fabricante

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut 13,
4042 Debrecen
Hungria

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem
Paises Baixos

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

747 70 Opava-Komarov
Républica Checa

Teva Operations Poland Sp.z 0.0
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Poldnia

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

da Autorizagéo de Introdugéo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tel: +32 38207373

Bbuarapus
Tesa ®@apma EAJ]
Ten.: +359 24899585
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373



Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.; +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

Elrada
TEVA HELLAS AE.
TnA: +30 2118805000

Espafa
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvbmpog
TEVA HELLAS A.E.
EXAGSa
TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666
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Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117



Este folheto foi aprovado pela dltima vez em {MM/AAAA}

Esté disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/
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