ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acid ibandronic Teva 50 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine acid ibandronic 50 mg (sub forma de sare de sodiu monohidrat)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimate filmate biconvexe, de culoare alba, cu forma de capsuld, marcate cu “50” pe o fata si
netede pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Acid ibandronic Teva este indicat la adulti pentru preventia evenimentelor osoase (fracturi patologice,
complicatii osoase care necesita radioterapie sau interventii chirurgicale) la pacientii cu cancer de san
sl metastaze osoase.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Acid ibandronic Teva trebuie initiat numai de medici specializati in tratamentul
cancerului.

Doze
Doza recomandata este de un comprimat filmat a 50 mg pe zi.

Grupe speciale de pacienyi
Insuficienya hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficienya renala
La pacientii cu insuficienta renala usoara (Clcr >50 si <80 ml/min), nu este necesara ajustarea dozelor.

Pentru pacientii cu insuficienta renala moderata (Cler >30 si <50 ml/min) este recomandata o ajustare
a dozdrii la un comprimat filmat de 50 mg, administrat o data la doua zile (vezi pct. 5.2).

Pentru pacientii cu insuficienta renala severa (Cler <30 ml/min), doza recomandata este de un
comprimat filmat de 50 mg o data pe sdptamana. Vezi instructiunile de dozaj de mai sus.

Varstnici (> 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenyi
Siguranta si eficacitatea Acid ibandronic Teva la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Mod de administrare




Pentru administrare orala.

Acid ibandronic Teva comprimate trebuie utilizat dupa un repaus alimentar nocturn (de cel putin 6
ore) si inainte de prima masa a zilei. De asemenea, medicamentele si suplimentele (inclusiv calciu)
trebuie evitate Tnainte de a administra comprimatele de Acid ibandronic Teva. Repausul alimentar
trebuie continuat timp de cel putin inca 30 minute dupa administrarea comprimatului. Apa poate fi
consumata oricand 1n timpul tratamentului cu Acid ibandronic Teva (vezi pct. 4.5). Nu trebuie utilizata
apa cu o concentratie ridicatd de calciu. In cazul in care exista suspiciuni privind prezenta unei
concentratii ridicate de calciu in apa de la robinet (apa durd), se recomanda sa se utilizeze apa
imbuteliata, cu un continut scazut de minerale.

- Comprimatele trebuie Tnghitite intregi, cu un pahar de apa (180 pana la 240 ml), in timp ce
pacientul trebuie sa stea in pozitie verticala, asezat sau in picioare

- Pacientul nu trebuie sa se aseze in clinostatism timp de 60 minute dupa administrarea de Acid
ibandronic Teva.

aparitie a unei ulceratii orofaringiene.
- Apa este singura bautura cu care trebuie administrat Acid ibandronic Teva.
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la acidul ibandronic sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Hipocalcemie.

- Anomalii ale esofagului care intarzie golirea esofagiand, cum sunt strictura sau acalazia.

- Imposibilitatea de a sta Tn sezut sau in ortostatism timp de cel putin 60 minute.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacienti cu tulburari ale metabolismului osos si mineral

Tnaintea de Tnceperea terapiei cu Acid ibandronic Teva, hipocalcemia sau alte tulburari ale
metabolismului osos si mineral trebuie tratate eficient. La toti pacientii este important aportul adecvat
de calciu si vitamina D. In cazul in care aportul din dietd este inadecvat, pacientilor trebuie sa li se
administreze suplimente cu calciu si/sau vitamina D.

Iritatie gastro-intestinalad

Bifosfonatii administrati oral pot determina iritatia locala a mucoasei tractului gastro-intestinal
superior. Datorita acestor efecte iritante posibile si a potentialului de agravare a bolii existente,
administrarea de Acid ibandronic Teva trebuie facuta cu precautie la pacientele cu probleme active la
nivel gastro-intestinal superior (de exemplu cunoscutul esofag Barrett, disfagia, alte boli esofagiene,
gastrita, duodenita sau ulcere).

La pacientele tratate cu bifosfonati pe cale orala au fost raportate reactii adverse cum sunt esofagita,
ulcere esofagiene si eroziuni esofagiene, n unele cazuri severe si necesitand spitalizare, rareori fiind
insotite de sangerare sau urmate de strictura esofagiana sau perforatie. Riscul reactiilor adverse
esofagiene severe pare a fi mai mare la pacientele care nu respecta instructiunile de dozare si/sau care
continua sa ia bifosfonati pe cale orala dupa aparitia simptomelor sugestive pentru iritatia esofagiana.
Pacientele trebuie sa acorde o atentie deosebita si sa fie in masura sa respecte instructiunile de dozare
(vezi pct. 4.2).

Medicii trebuie sa fie atenti la orice semne sau simptome care semnaleaza o posibila reactie esofagiana
n timpul tratamentului, iar pacientele trebuie sa fie instruite sa intrerupa administrarea de Acid
ibandronic Teva si sa solicite consult medical in cazul in care dezvolta disfagie sau agravarea disfagiei
existente, odinofagie, durere retrosternala sau pirozis.



In timp ce in studiile clinice controlate nu a fost observat un risc crescut la administrarea pe cale orala
de bifosfonati, au existat raportari dupa punerea pe piata de ulcere gastrice si duodenale, unele severe
si cu complicatii.

Acidul acetilsalicilic si AINS

Deoarece acidul acetilsalicilic, medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si bifosfonatii
sunt asociati cu aparitia iritatiei gastro-intestinale, trebuie luate masuri de precautie in timpul
administrarii concomitente a acestora.

Osteonecroza de maxilar

Osteonecroza de maxilar (OM) a fost raportata foarte rar in perioada ulterioara punerii pe piata la
pacientii carora li s-a administrat Acid ibandronic Teva pentru indicatiile terapeutice oncologice (vezi
pct. 4.8).

La pacientii cu leziuni deschise, nevindecate, ale tesuturilor moi de la nivelul cavitatii bucale, initierea
tratamentului sau introducerea unui nou tratament trebuie amanata.

La pacientii cu factori de risc concomitenti se recomanda efectuarea unei examinari stomatologice
adecvate cu rol preventiv si o evaluare a raportului beneficiu-risc Tnainte de inceperea tratamentului cu
Acid ibandronic Teva.

Trebuie avuti in vedere urmatorii factori de risc in cazul evaluarii riscului de aparitie a OM, pentru

fiecare pacient:

- Potenta medicamentului care inhiba resorbtia osoasa (un risc mai mare in cazul substantelor cu
potenta ridicata), calea de administrare (un risc mai mare in cazul administrarii parenterale) si
doza administrata cumulatd de medicament care inhiba resorbtia osoasa.

- Neoplasm, conditii de comorbiditate (de exemplu anemie, coagulopatii, infectie), fumat.

- Terapii concomitente: corticosteroizi, chimioterapie, inhibitori ai angiogenezei, radioterapie la
nivelul capului si gatului.

- Igiena orald necorespunzitoare, boalad periodontald, proteze dentare montate necorespunzator,
antecedente de afectiuni la nivelul dintilor, proceduri stomatologice invazive, precum extractiile
dentare.

Toti pacientii trebuie Tncurajati sa aiba o buna igiena orala, sa efectueze examinari stomatologice de
rutind si sa raporteze imediat orice simptome la nivelul cavitatii bucale, cum sunt mobilitate dentara,
durere sau inflamatie sau ulceratii care nu se vindeca sau secretii n timpul tratamentului cu Acid
ibandronic Teva. Pe durata tratamentului, procedurile dentare invazive trebuie efectuate numai dupa o
atenta examinare si trebuie evitate in perioada proxima tratamentului cu Acid ibandronic Teva.

Schema de tratament pentru pacientii care dezvoltda OM trebuie stabilita prin stransa colaborare a
medicului curant, medicului dentist sau specialistului in chirurgie orala cu experienta in OM. Trebuie
avutd 1n vedere intreruperea temporara a tratamentului cu Acid ibandronic Teva, pana cand afectiunea
se remite si factorii care contribuie la aceasta sunt atenuati, unde este posibil.

Osteonecroza canalului auditiv extern

Tn cursul tratamentului cu bifosfonati au fost raportate cazuri de osteonecroza a canalului auditiv
extern, in special in asociere cu terapia de lunga durata. Factorii de risc posibili pentru osteonecroza
canalului auditiv extern includ utilizarea corticosteroizilor si chimioterapia si/sau factorii de risc locali,
cum sunt infectiile sau traumatismele. Trebuie luata in considerare posibilitatea de aparitie a
osteonecrozei canalului auditiv extern la pacientii carora li se administreaza bifosfonati, care prezinta
simptome auriculare, inclusiv infectii cronice ale urechii.

Fracturi femurale atipice

Tn timpul tratamentului cu bifosfonati au fost raportate fracturi atipice subtrohanteriene si de diafiza
femurala, in special la pacientii care urmeaza un tratament pe termen lung pentru osteoporoza. Aceste
fracturi transversale sau oblice scurte pot aparea oriunde de-a lungul femurului, imediat de sub
trohanterul mic pana imediat deasupra platoului supracondilar. Aceste fracturi apar in urma unui




traumatism minor sau in absenta unui traumatism, iar unii pacienti prezinta durere la nivelul coapsei
sau la nivel inghinal, asociata adesea cu aspecte imagistice de fracturi de stres, prezente cu saptamani
pana la luni de zile inainte de aparitia unei fracturi femurale complete. Fracturile sunt adesea
bilaterale; de aceea, la pacientii tratati cu bifosfonati la care s-a confirmat aparitia unei fracturi de
diafiza femurald, trebuie examinat femurul controlateral. A fost raportata, de asemenea, vindecarea
insuficientd a acestor fracturi.

La pacientii la care se suspicioneaza 0 fractura femurala atipica pana la finalizarea evaludrii trebuie
luata Tn considerare intreruperea tratamentului cu bifosfonati pe baza aprecierii raportului risc-
beneficiu individual.

Tn timpul tratamentului cu bifosfonati, pacientii trebuie sfatuiti s raporteze orice durere la nivelul
coapsei, soldului sau la nivel inghinal, iar orice pacient care prezinta astfel de simptome trebuie
evaluat pentru o fractura femurald incompleta (vezi pct. 4.8).

Fracturi atipice ale altor oase lungi

Au fost raportate si fracturi atipice ale altor oase lungi, cum ar fi cubitusul si tibia, la pacientii care
urmeaza tratament pe termen lung. La fel ca in cazul fracturilor femurale atipice, aceste fracturi apar in
urma unui traumatism minor sau in absenta unui traumatism, iar unii pacienti prezinta durere
prodromala inainte de aparitia unei fracturi complete. In cazul fracturii de cubitus, aceasta poate fi
asociata cu solicitarile repetitive relationate cu utilizarea pe termen lung a mijloacelor ajutatoare
pentru mers (vezi pct. 4.8).

Functia renala

Tn cazul tratamentului pe termen lung cu acid ibandronic, studiile clinice nu au evidentiat o deteriorare
a functiei renale. Cu toate acestea, la pacientii tratati cu Acid ibandronic Teva, in functie de evaluarea
clinica individuala a fiecarui pacient, se recomanda ca functia renala, calcemia, fosfatemia si
magneziemia sa fie monitorizate.

Pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la alti bifosfonati
La pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la alti bifosfonati, este indicata precautie.

Excipient(ti)
Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni medicament-alimente

Este posibil ca produsele care contin calciu sau alti cationi multivalenti (cum sunt: aluminiu,
magneziu, fier), inclusiv laptele si alimentele, sa interfereze cu absorbtia comprimatelor de Acid
ibandronic Teva. De aceea, in cazul unor astfel de produse, inclusiv alimentele, ingestia trebuie
intarziata cu cel putin 30 minute dupa administrarea orala.

Tn cazul Tn care comprimatele de acid ibandronic au fost administrate la 2 ore dupa un pranz standard,
biodisponibilitatea a fost scazuta cu aproximativ 75%. De aceea, se recomanda ca administrarea
comprimatelor sa se faca dupa un repaus alimentar nocturn (de cel putin 6 ore) si repausul alimentar sa
continue cel putin 30 minute dupa administrarea dozei (vezi pct. 4.2).

Interactiuni cu alte medicamente

Nu sunt de asteptat interactiuni metabolice, deoarece acidul ibandronic nu inhiba cele mai importante
izoenzime hepatice ale citocromului P450 si a fost demonstrat ca nu este inductor enzimatic al
citocromului P450 la sobolani (vezi pct. 5.2). Acidul ibandronic este eliminat numai prin excretie
renald si nu este metabolizat.




Antagonisti ai receptorilor H, sau alte medicamente care cresc pH-ul gastric. La voluntarii sanatosi de
sex masculin si la voluntari sanatosi de sex feminin in perioada post-menopauza, ranitidina

rezultat al aciditatii gastrice scazute. Cu toate acestea, in cazul administrarii de Acid ibandronic Teva
concomitent cu antagonisti H ,saucu alte medicamente care cresc pH-ul gastric, nu este necesara

ajustarea dozei.

Acidul acetilsalicilic si AINS

Deoarece acidul acetilsalicilic, medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si bifosfonatii
sunt asociati cu aparitia iritatiei gastro-intestinale, trebuie luate masuri de precautie in timpul
administrarii concomitente a acestora (vezi pct. 4.4).

Aminoglicozide
In cazul administrarii concomitente a bifosfonatilor cu aminoglicozide, se recomanda prudenta,

deoarece ambele medicamente pot sa scadd concentratia plasmatica a calciului pentru perioade
prelungite. De asemenea, trebuie acordata atentie posibilei existente concomitente a hipomagnezemiei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea acidului ibandronic la femeile gravide. Studiile la sobolani
au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om
este necunoscut. De aceea, Acid ibandronic Teva nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se stie daca acidul ibandronic se excreta in laptele uman. Dupa administrarea intravenoasa, studiile

la femelele de sobolan care alapteaza au demonstrat prezenta unor concentratii mici de acid ibandronic
n lapte. Acid ibandronic Teva nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu exista date referitoare la efectele acidului ibandronic la oameni. Tn studiile asupra functiei de
reproducere efectuate la sobolani prin administrarea pe cale orala, acidul ibandronic scade fertilitatea.
Tn studiile efectuate la sobolani prin administrarea pe calea intravenoasa, acidul ibandronic scade
fertilitatea la doze zilnice mari (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tinand cont de profilul farmacocinetic si farmacodinamic si de reactiile adverse raportate,
este de asteptat ca Acid ibandronic Teva sa nu aiba nicio influenta sau sa aiba o influenta neglijabila
asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Cele mai grave reactii adverse raportate sunt reactia anafilactica/socul anafilactic, fracturile femurale
atipice, osteonecroza de maxilar, iritatia gastro-intestinala si inflamatia oculara (vezi paragraful
»,Descrierea anumitor reactii adverse” si pct. 4.4). Tratamentul a fost asociat cel mai frecvent cu o
scadere a concentratiei plasmatice de calciu sub limita normala (hipocalcemie), urmata de dispepsie.

Tabelul reactiilor adverse

Tn tabelul 1 sunt enumerate reactiile adverse din 2 studii clinice pivot de faza III (Preventia
evenimentelor osoase la paciente cu neoplasm mamar si metastaze osoase: 286 de pacienti tratati cu
acid ibandronic 50 mg administrat oral) si din experienta ulterioara punerii pe piata.

Reactiile adverse sunt listate Tn conformitate cu categoriile de frecventa si clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa sunt definite conform urmatoarei conventii: foarte
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frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare

(> 1/10 000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa necunoscuta (nu se poate estima din
datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1 Reactii adverse la medicament raportate in cazul administririi pe cale orala a Acid

ibandronic Teva

Aparat, Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
sistem, organ frecvente necunoscuta
Tulburéri Anemie
hematologice
si limfatice
Tulburiri ale Reactii de Agravare a
sistemului hipersensibilit | astmului
imunitar atef, bronsic
bronhospasmt
, angioedemt,
reactie
anafilactici/so
c anafilactict*
Tulburéri Hipocalcemie*
metabolice si
de nutritie
Tulburari ale Parestezie,
sistemului disgeuzie
nervos (alterarea
gustului)
Tulburéri Inflamatie
oculare ocularaf™*
Tulburari Esofagita, Hemoragie,
gastro- durere ulcer
intestinale abdominala, duodenal,
dispepsie, gastrita,
greata disfagie,
usciciunea
gurii
Afectiuni Prurit Sindrom
cutanate si ale Stevens-
tesutului Johnsont,
subcutanat eritem
polimorft,
dermatita
buloasat
Tulburari Fracturi Osteonecroza | Fracturi atipice
musculo- subtrohanterie | de maxilart*, | ale oaselor
scheletice si ne si fracturi osteonecroza lungi, altele
ale tesutului atipice de canalului decét femurul
conjunctiv diafiza auditiv extern
femurala (reactii
adverse
specifice clasei
bifosfonatilor)
¥
Tulburari Azotemie
renale si ale (uremie)

cailor urinare




Tulburari Astenie Durere

generale si la toracica,
nivelul locului afectiune

de asemanatoare
administrare gripei, stare

generala de
rau, durere

Investigatii Cresterea
diagnostice concentraiei de
hormon

paratiroidian

*Vezi informatiile suplimentare de mai jos
tldentificate Tn experienta de dupa punerea pe piata.

Descrierea anumitor reactii adverse

Hipocalcemie
Scaderea excretiei renale de calciu poate fi insotita de scaderea fosfatemiei, pentru care nu sunt

necesare masuri terapeutice. Concentratia plasmatica de calciu poate scadea pana la valori
caracteristice hipocalcemiei.

Osteonecroza de maxilar

Cazuri de osteonecroza de maxilar au fost raportate, in special la pacientii cu neoplasm tratati cu
medicamente care inhiba resorbtia osoasi, cum este acidul ibandronic (vezi pct. 4.4.). Tn perioada
ulterioara punerii pe piatd a acidului ibandronic au fost raportate cazuri de osteonecroza de maxilar.

Fracturi atipice subtrohanteriene si de diafiza femurala

Cu toate ca fiziopatologia este incertd, dovezi obtinute din studiile epidemiologice sugereaza o crestere
a riscului de fracturi atipice subtrohanteriene si de diafiza femurala in asociere cu terapia de lunga
durata cu bifosfonati pentru osteoporoza post-menopauza, in special pe durate care depasesc trei pana
la cinci ani de utilizare. Riscul absolut de fracturi atipice subtrohanteriene si de diafiza a oaselor lungi
(reactie adversa specifica clasei bifosfonatilor) se mentine scazut.

Inflamatia oculara

La administrarea de acid ibandronic au fost raportate manifestari ale inflamatiei oculare cum ar fi
uveitd, episcleriti si sclerita. In unele cazuri, aceste evenimente nu au disparut decat in momentul in
care tratamentul cu acid ibandronic a fost intrerupt.

Reactie anafilactica/soc anafilactic
La pacientii carora li s-a administrat acid ibandronic intravenos au fost raportate cazuri de reactie
anafilactica/soc anafilactic, incluzand evenimente letale.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile informatii specifice privind tratamentul supradozajului cu Acid ibandronic Teva.
Cu toate acestea, supradozajul oral poate determina evenimente gastro-intestinale superioare, cum sunt
dureri gastrice, arsuri la stomac, esofagita, gastrita sau ulcer. Pentru a lega Acid ibandronic Teva
trebuie administrate laptele sau antiacide. Din cauza riscului de iritatie esofagiend, nu trebuie induse
varsaturile, si pacientul trebuie sa raimana in ortostatism.


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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru tratamentul afectiunilor osoase, bifosfonati, codul
ATC: MO5BA06

Acidul ibandronic apartine grupului de compusi bifosfonati care actioneaza specific asupra osului.
Actiunea lor selectiva asupra tesutului osos se bazeaza pe afinitatea mare a bifosfonatilor pentru masa
minerala osoasa. Bifosfonatii actioneaza prin inhibarea activitatii osteoclastelor, desi mecanismul
exact nu este clar Inca.

In vivo, acidul ibandronic previne distructia osoasa indusa experimental prin intreruperea functiei
gonadale, retinoizi, tumori sau extracte tumorale. Inhibitia resorbtiei osoase endogene a fost, de
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asemenea, documentata prin studii cinetice cu  Ca si prin eliberarea de tetraciclina radioactiva
incorporatd anterior in os.

La doze care erau considerabil mai mari decat dozele farmacologice eficace, acidul ibandronic nu a
avut niciun efect asupra mineralizarii osoase.

Resorbtia osoasa datorata afectiunii maligne se caracterizeaza prin resorbtie osoasa excesiva, care nu
este echilibratd de sinteza osoasa corespunzitoare. Acidul ibandronic inhiba selectiv activitatea
osteoclastelor, reducénd resorbtia osoasa si, astfel, reducand complicatiile de la nivel osos ale
afectiunii maligne.

La pacientii cu cancer de san si metastaze osoase, studiile clinice au aratat ca existd un efect inhibitor
dependent de doza asupra osteolizei osoase, exprimata prin markeri ai resorbtiei 0soase, si un efect
dependent de doza asupra evenimentelor osoase.

La pacientele cu cancer de san si metastaze osoase, preventia evenimentelor osoase cu 50 mg acid
ibandronic comprimate, a fost evaluata intr-un studiu randomizat placebo-controlat de faza III cu
durata de 96 saptamani. Pacientele cu cancer de san si metastaze osoase confirmate radiologic au fost
randomizate pentru a li se administra placebo (277 paciente) sau 50 mg acid ibandronic (287 paciente).
Rezultatele acestui studiu sunt prezentate mai jos.

Obiectivele principale de eficacitate
Obiectivul principal al studiului a fost rata perioadei de morbiditate osoasd (RPMO). Acesta a fost un
obiectiv complex, care a avut ca subcomponente urmatoarele evenimente osoase asociate (EOA):

- radioterapie osoasa pentru tratamentul fracturilor/fracturilor iminente,
- interventie chirurgicald osoasa pentru tratamentul fracturilor,

- fracturi vertebrale,

- fracturi non-vertebrale.

Analiza RPMO a fost ajustata in functie de timp si s-a considerat ca unul sau mai multe evenimente
aparute intr-o perioada unica de 12 saptamani pot fi potential legate. De aceea, evenimente multiple au
fost luate in considerare o singura data in scop de analiza. Datele din acest studiu demonstreaza un
avantaj semnificativ pentru acid ibandronic 50 mg admministrat oral fatda de placebo in reducerea EOA
mdasurate de RPMO (p=0,041). De asemenea, a existat o reducere cu 38% a riscului EOA pentru
pacientii tratati cu acid ibandronic fata de placebo (risc relativ 0,62, p=0,003). Rezultatele cu privire la
eficacitate sunt prezentate pe scurt in Tabelul 2.

Tabelul 2: Rezultate cu privire la eficacitate (Paciente cu cancer de san cu metastaze osoase)

Toate evenimentele osoase asociate (EOA)




Placebo Acid ibandronic valoarea p
n=277 50 mg
n=287
RPMO (per 1,48 1,19 p=0,004
pacient an)
Risc relativ de - 0,60 p=0,003
EOA

Obiective secundare de eficacitate

S-a demonstrat o crestere semnificativa statistic a scorului durerii osoase pentru acid ibandronic 50 mg
comparativ cu placebo. Reducerea durerii a fost marcat sub valoarea initiala, in mod constant, pe
parcursul Intregului studiu si a fost nsotita de reducerea semnificativa a utilizarii analgezicelor.

La grupul tratat cu acid ibandronic, s-a inregistrat o scadere marcata a markerilor urinari ai resorbtiei
osoase CTx (C-telopeptid terminal eliberat din colagen de tip I) comparativ cu placebo. Aceasta
reducere a CTx fost semnificativ corelatd cu obiectivul principal de eficacitate RPMO (p<0,001).

O prezentare sub forma de tabel a acestor rezultate de eficacitate secundare este realizata in Tabelul 3.

Tabelul 3: Rezultate de eficacitate secundare (Paciente cu cancer de sdn cu metastaze osoase)

Placebo Acid ibandronic 50 mg valoarea p
n=277 n=287
Dureri osoase* 0,20 -0,10 p=0,001
Utilizare de 0,85 0,60 p=0,019
analgezice*
Calitatea vietii* -26,8 -8,3 p=0,032
Performata WHO" 0,54 0,33 p=0,008
CTx urinar™ 10,95 -77,32 p=0,001

*Modificarea medie de la valoarea initiald pana la ultima evaluare.
**Modificarea mediana de la valoarea initiala pana la ultima evaluare.

Copii si adolescenyi (vezi pct. 4.2 si pct. 5.2)
Siguranta si eficacitatea Acid ibandronic Teva la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbyie

Absorbtia acidului ibandronic la nivelul tractului gastro-intestinal superior este rapida, dupa
administrarea orald. Concentratiile plasmatice maxime au fost atinse in decurs de 0,5 panad la 2 ore (in
medie 1 ord), pe nemancate, iar biodisponibilitatea absoluta a fost de aproximativ 0,6%. Valoarea
absorbtiee este influentata daca este luat impreuna cu alimente sau bauturi (altele decat apa).
Biodisponibilitatea este redusa cu aproximativ 90%, daca acidul ibandronic este administrat cu un mic
dejun standard comparativ cu biodisponibilitatea observata la subiectii care nu au ingerat alimente sau

acesta se administreaza cu 60 minute Tnainte de masa.

Biodisponibilitatea a fost redusa cu aproximativ 75% atunci cand comprimatele de acid ibandronic au
fost administrate la 2 ore dupa o masa standard. Prin urmare, comprimatele de acid ibandronic trebuie
administrate dimineata pe neméancate (la cel putin 6 ore de la ultima masa) si repausul alimentar
trebuie sa fie continuat timp de cel putin 30 minute dupa ce doza a fost luata (vezi pct. 4.2).

Distribuyie
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Dupa expunerea sistemica initiald, acidul ibandronic se leaga rapid de os sau este excretat in urina. La
om, volumul aparent de distributie terminal este de cel putin 90 | si proportia din doza care ajunge la
os este estimata a fi 40-50% din doza circulanta. La concentratiile terapeutice, legarea de proteinele
plasmatice umane este de aproximativ 87% si, astfel, interactiunile cu alte medicamente datorate
indepartarii de pe situsurile de legare sunt putin probabile.

Metabolizare
Nu exista dovezi cu privire la metabolizarea acidului ibandronic la animale sau om.

Eliminare

Fractia absorbita de acid ibandronic este eliminata din circulatie prin absorbtie osoasa (estimata la 40
50%), iar restul este eliminata nemodificata pe cale renald. Fractia neabsorbita de acid ibandronic este
eliminatd nemodificatd in materiile fecale.

Intervalul timpilor de injumatatire aparenti determinati este larg si dependent de doza si de
sensibilitatea analizei, dar timpul de injumatatire aparent terminal este, in general, cuprins in intervalul
10 — 60 ore. Cu toate acestea, dupa administrarea intravenoasa sau orala, concentratiile plasmatice
initiale scad repede, atingand 10% din valorile maxime in 3, respectiv 8 ore.

Clearance-ul total al acidului ibandronic este mic, cu valorile medii Tn intervalul 84-160 ml/minut.
Clearance-ul renal (aproximativ 60 ml/min la femeile sanatoase in perioada post-menopauza)
reprezinta 50-60% din clearance-ul total si este in legatura cu clearance-ul creatininei. Diferenta dintre
clearance-ul aparent total si cel renal se considera a reflecta preluarea de catre os.

Mecanismul de secretie a eliminarii renale nu pare s includa sisteme de transport cunoscute, acide sau
bazice, implicate in excretia altor substante active. In plus, acidul ibandronic nu inhiba cele mai
importante izoenzime hepatice ale citocromului P450 si nu este inductor enzimatic al citocromului
P450 la sobolani.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Sexul
La femei si barbati, biodisponibilitatea si farmacocinetica acidului ibandronic sunt similare.

Rasa

Nu exista dovezi de diferente interetnice semnificative clinic intre asiatici si caucazieni in ceea ce
priveste distributia acidului ibandronic. Existd doar foarte putine date disponibile cu privire la pacientii
de origine africand.

Pacienyii cu insuficienta renala

La pacientii cu grade diferite de insuficienta renala, expunerea pacientilor la acid ibandronic este
corelata cu clearance-ul creatininei (Clcr). Subiectii cu insuficienta renala severa (Cler < 30 ml/min) la
care s-a administrat oral acid ibandronic 10 mg, zilnic timp de 21 zile, au avut concentratii plasmatice
de 2-3 ori mai mari decét subiectii cu functie renald normala (Cler >80 ml/min). La subiectii cu
insuficienta renala severa, clearance-ul total al acidului ibandronic a scazut la 44 ml/min comparativ
cu 129 ml/min la subiectii cu functia renala normala. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renala usoara (Clcr >50 si <80 ml/min). La pacientii cu insuficienta renald moderata (Clcr
>30 si <50 ml/min) sau insuficienta renala severa (Clcr <30 ml/min) este recomandata o ajustare a
dozei (vezi pct. 4.2).

Pacienyii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2)

La pacientii cu insuficientd hepatica, nu exista date farmacocinetice cu privire la acidul ibandronic.
Ficatul nu are un rol semnificativ in clearance-ul acidului ibandronic, deoarece acesta nu este
metabolizat, dar este eliminat prin excretie renala si prin preluare de citre os. De aceea, la pacientii cu
insuficienta hepatica, nu este necesara ajustarea dozelor. In plus, deoarece acidul ibandronic se leagi
de proteine in proportie de aproximativ 87% la concentratiile terapeutice, hipoproteinemia din bolile
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hepatice severe este putin probabil sa determine cresterea semnificativa clinic a concentratiilor
plasmatice libere.

Varstnicii (vezi pct. 4.2)

Tntr-o analiza multivariata, varsta nu a fost identificata ca factor independent al parametrilor
farmacocinetici studiati. Deoarece functia renala scade cu varsta, acesta este singurul factor care
trebuie luat Tn considerare (vezi pct. insuficienta renala).

Copii si adolescenyi (vezi pct. 4.2 5i 5.1)
La pacientii cu varste sub 18 ani, nu exista date privind utilizarea acidului ibandronic.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevanta mica pentru uzul clinic. Ca in cazul altor
bifosfonati, rinichiul a fost identificat ca organul tinta principal al toxicitatii sistemice.

Mutagenitate/carcinogenitate:
Nu au fost observate dovezi privind carcinogenitatea. Testele de genotoxicitate nu au evidentiat
activitate genotoxica a acidului ibandronic.

Toxicitate asupra funcriei de reproducere:

La sobolanii si iepurii la care s-a administrat tratament intravenos, nu s-a observat nici un efect
teratogen sau de toxicitate directa asupra fatului al acidul ibandronic. Tn studiile asupra functiei de
reproducere efectuate la sobolani prin administrarea pe cale orala, efectele asupra fertilitatii au constat
in cresterea pierderilor n perioada de preimplantare la doze de 1 mg/kg si zi si mai mari. In studiile
asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani prin administrarea pe calea intravenoasa, acidul
ibandronic scade numarul de spermatozoizi la doze de 0,3 si 1mg/Kkg si zi si scade fertilitatea la
masculi la doze de 1mg/Kg si zi si la femei la doze de 1,2 mg/kg si zi. In studiile de toxicitate asupra
functiei de reproducere la sobolani, reactiile adverse ale acidului ibandronic au fost cele asteptate de la
aceasta clasa de medicamente (bifosfonati). Acestea includ scadere a numarului de locuri de
implantare, interferenta cu nasterea naturala (distocie), cresterea malformatiilor viscerale (sindromul
ureterului renal pelvin) si anomalii dentare la generatia F1 de sobolani.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Celuloza microcristalina
Povidona K-30

Crospovidona (tip A)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Acid stearic

Opadry white YS-1-7003
Dioxid de titan (E 171)
Hipromeloza

Macrogol 400

Polisorbat 80

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii cu blistere din PVC/Aclar/PVC-Al contindnd 24 sau 84 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.
Trebuie redusa la minimum eliminarea produselor farmaceutice neutilizate Tn mediu.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/10/642/001 Cutii cu blistere din PVC/Aclar/PVC-AI cu 28 comprimate filmate
EU/1/10/642/002 Cutii cu blistere din PVC/Aclar/PVC-Al cu 84 comprimate filmate

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 17 Septembrie 2010

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 25 iunie 2015

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acid ibandronic Teva 150 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine acid ibandronic 150 mg (sub forma de sare de sodiu monohidrat)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat
Comprimate filmate biconvexe, de culoare alba, cu forma de capsuld, marcate cu “I150” pe o fata si
netede pe cealalta fata.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul osteoporozei la pacientele aflate in postmenopauza, cu risc crescut de fractura (vezi pct.
5.1).

Reducerea riscului fracturilor vertebrale a fost demonstrata, eficacitatea asupra fracturilor de col
femural nu a fost stabilita.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata este de un comprimat filmat a 150 mg, o data pe luna. Este de preferat sa se
administreze comprimatul la aceeasi data in fiecare luna.

Acid Ibandronic Teva trebuie administrat dimineata pe neméancate (la cel putin 6 ore de la ultima
masd) si cu 1 ord Tnainte de consumul primului aliment sau a primei bauturi (alta decat apa) in ziua
respectiva (vezi pct. 4.5) sau inainte de utilizarea oricarui alt medicament administrat oral sau a
suplimentelor (incluzénd calciu).

In cazul omiterii unei doze, pacientele trebuie instruite s ia un comprimat de Acid ibandronic Teva a
150 mg dimineata dupa ce si-au amintit, cu exceptia cazului in care au ramas mai putin de 7 zile pana
la momentul urmatoarei administrari.

Pacientele trebuie sa revina la administrarea dozei o data pe luna la data programata anterior. Daca
administrarea urmatoarei doze este programata in mai putin de 7 zile, pacientele trebuie sa astepte
pana la momentul acesteia si sd continue apoi administrarea dozei o datd pe lund, la data programata
anterior.

Pacientele nu trebuie sa ia doua comprimate in decursul aceleiasi saptamani.

Pacientelor trebuie sa li se administreze suplimente de calciu si/sau vitamind D daca aportul alimentar
este inadecvat (vezi pct. 4.4 si pct. 4.5).

Nu a fost stabilita durata optima a tratamentului cu bifosfonati pentru osteoporoza. Necesitatea
continuarii tratamentului trebuie reevaluata periodic, in functie de beneficiile si riscurile potentiale ale
administrarii Acid Ibandronic Teva, pentru fiecare caz in parte, in special dupa 5 sau mai multi ani de
utilizare.

Grupe speciale de pacienti
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Insuficiensa renala
Acid ibandronic Teva nu este recomandat pacientelor cu clearance-ul creatininei sub 30 ml/min, din
cauza experientei clinice limitate (vezi pct. 4.4 si pct. 5.2).

Nu este necesard nici o ajustare a dozei la pacientele cu insuficienta renald usoara sau moderata, la
care clearance-ul creatininei este egal cu sau mai mare de 30 ml/min.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Paciente varstnice ( > 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenyi
Acid ibandronic Teva nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani si Acid
ibandronic Teva nu a fost studiat la acest grup de pacienti (vezi pct. 5.1 si pct. 5.2).

Mod de administrare
Pentru adminstrare orala.

- Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu un pahar de apa (180 pana la 240 ml), in timp ce
pacienta std asezata sau este in ortostatism. Nu trebuie utilizata apa cu o concentratie ridicata de
calciu. In cazul in care existd suspiciuni privind prezenta unei concentratii ridicate de calciu in
apa de la robinet (apa durd), se recomanda sa se utilizeze apa Tmbuteliatd, cu un continut scazut de
minerale.

- Pacientele nu trebuie sa stea in clinostatism timp de 1 ora dupa administrarea Acid ibandronic
Teva.

- Apa este singura bautura cu care trebuie administrat Acid ibandronic Teva..

ulceratii orofaringiene.
4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la acidul ibandronic sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
- Hipocalcemie

- Anomalii ale esofagului care Tntarzie golirea esofagului, cum sunt stricturile sau acalazia.
- Incapacitatea de a sta in sezut sau n ortostatism timp de cel putin 60 minute.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hipocalcemie

Hipocalcemia existenta trebuie corectata inainte de a incepe terapia cu Acid ibandronic Teva. De
asemenea, alte tulburari ale metabolismului osos si mineral trebuie tratate eficace. La toate pacientele,
este important aportul adecvat de calciu si vitamina D.

Iritatii gastro-intestinale

Administrarea orala de bifosfonati poate determina iritatia locala a mucoasei portiunii superioare a
tractului gastro-intestinal. Datoritd acestor efecte posibile iritante si @ unui potential de agravare a bolii
prexistente, trebuie luate masuri de precautie in cazul in care se administreaza Acid ibandronic Teva la
pacientele cu tulburari active gastro-intestinale superioare (de exemplu cunoscutul esofag Barrett,
disfagia, alte afectiuni esofagiene, gastrita, duodenita sau ulcerele).

La pacientele tratate cu bifosfonati pe cale orala au fost raportate reactii adverse cum sunt esofagita,
ulcerele esofagiene si eroziunile esofagiene, in unele cazuri severe si necesitand spitalizare, rareori
nsotite de s&ngerare sau urmate de strictura sau perforatie esofagiana. Riscul de reactii adverse
esofagiene severe pare sa fie mai mare la pacientele care nu utilizeaza corect comprimatul si/sau care
continua tratamentul cu bifosfonati pe cale orala, dupa aparitia sSimptomelor sugestive de iritatie
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esofagiand. Pacientele trebuie sa acorde o atentie speciala si sd poata sa urmeze instructiunile de dozaj
(vezi pct. 4.2).

Medicii trebuie sa fie atenti la orice semne sau simptome care indicé o posibila reactie esofagiana in
timpul tratamentului, iar pacientele trebuie instruite sd Intrerupa tratamentul cu Ibandronat Teva gi sa
se adreseze medicului in cazul in care dezvoltd disfagie sau agravarea disfagiei existente, odinofagie,
durere retrosternala sau pirozis.

In timp ce in studiile clinice controlate nu a fost observat un risc crescut, dupd punerea pe piati au fost
rapoarte ulcere gastrice si duodenale in timpul administrarii orale de bifosfonati, unele severe si cu
complicatii.

Deoarece atat medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene cét si bisfosfonatii sunt asociate cu iritatia
gastro-intestinald, trebuie luate masuri de precautie in timpul administrarii concomitente.

Osteonecroza de maxilar

Osteonecroza de maxilar (OM) a fost raportata foarte rar in perioada ulterioara punerii pe piata la
pacientele carora li s-a administrat Acid ibandronic Teva pentru indicatia de osteoporoza (vezi
pct. 4.8).

La pacientele cu leziuni ale tesuturilor moi de la nivelul cavitatii bucale deschise, nevindecate,
initierea tratamentului sau introducerea unui nou tratament trebuie amanate.

Se recomanda efectuarea unei examinari stomatologice adecvate cu rol preventiv si 0 evaluare a
raportului beneficiu-risc Thainte de Thceperea tratamentului cu Acid ibandronic Teva la pacientele cu
factori de risc concomitenti.

Trebuie avuti in vedere urmatorii factori de risc in cazul evaluarii riscului de aparitie a OM, pentru

fiecare pacienta:

- Potenta medicamentului care inhiba resorbtia osoasa (un risc mai mare in cazul substantelor cu
potenta ridicata), calea de administrare (un risc mai mare in cazul administrarii parenterale) si
doza administrata cumulata de medicament care inhiba resorbtia osoasa.

- Neoplasm, conditii de comorbiditate (de exemplu anemie, coagulopatii, infectie), fumat.

- Terapii concomitente: corticosteroizi, chimioterapie, inhibitori ai angiogenezei, radioterapie la
nivelul capului si gatului.

- Igiena orald necorespunzitoare, boald periodontala, proteze dentare montate necorespunzator,
antecedente de afectiuni la nivelul dintilor, proceduri stomatologice invazive, precum extractiile
dentare.

Toate pacientele trebuie sfatuite sa aiba o bund igiena orala, sa efectueze examinari stomatologice de
rutind si sa raporteze imediat orice simptome la nivelul cavitatii bucale, cum sunt mobilitate dentara,
durere sau inflamatie sau ulceratii care nu se vindeca sau secretii n timpul tratamentului cu Acid
ibandronic Teva. Pe durata tratamentului, procedurile dentare invazive trebuie efectuate numai dupa o
atentd examinare si trebuie evitate in perioada proxima tratamentului cu Acid ibandronic Teva.

Schema de tratament pentru pacientele care dezvolta OM trebuie stabilitd prin stransa colaborare a
medicului curant, medicului dentist sau specialistului in chirurgie orala cu experienta in OM. Trebuie
avutd in vedere intreruperea temporara a tratamentului cu Acid ibandronic Teva, pana cand afectiunea
se remite si factorii care contribuie la aceasta sunt atenuati, unde este posibil.

Osteonecroza canalului auditiv extern

Tn cursul tratamentului cu bifosfonati au fost raportate cazuri de osteonecroza a canalului auditiv
extern, in special 1n asociere cu terapia de lungd duratd. Factorii de risc posibili pentru osteonecroza
canalului auditiv extern includ utilizarea corticosteroizilor si chimioterapia si/sau factorii de risc locali,
cum sunt infectiile sau traumatismele. Trebuie luata in considerare posibilitatea de aparitie a
osteonecrozei canalului auditiv extern la pacientele carora li se administreaza bifosfonati, care prezinta
simptome auriculare, inclusiv infectii cronice ale urechii.
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Fracturi femurale atipice

Tn timpul tratamentului cu bifosfonati au fost raportate fracturi atipice subtrohanteriene si de diafiza
femurala, in special la pacientele care urmeaza un tratament pe termen lung pentru osteoporoza.
Aceste fracturi transversale sau oblice scurte pot aparea oriunde de-a lungul femurului, imediat de sub
trohanterul mic pana imediat deasupra platoului supracondilar. Aceste fracturi apar in urma unui
traumatism minor sau in absenta unui traumatism, iar unele paciente prezinta durere la nivelul coapsei
sau la nivel inghinal, asociata adesea cu aspecte imagistice de fracturi de stres, prezente cu saptamani
pana la luni de zile inainte de aparitia unei fracturi femurale complete. Fracturile sunt adesea
bilaterale; de aceea, la pacientele tratate cu bifosfonati la care s-a confirmat aparitia unei fracturi de
diafiza femurala, trebuie examinat femurul controlateral. A fost raportatd, de asemenea, vindecarea
insuficienta a acestor fracturi. La pacientele la care se suspicioneaza o fractura femurala atipica pana la
finalizarea evaluarii trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului cu bifosfonati pe baza
aprecierii raportului risc-beneficiu individual. Tn timpul tratamentului cu bifosfonati, pacientele trebuie
sfatuite sa raporteze orice durere la nivelul coapsei, soldului sau la nivel inghinal, iar orice pacienta
care prezinta astfel de simptome trebuie evaluata pentru o fractura femurald incompleta (vezi pct. 4.8).

Fracturi atipice ale altor oase lungi

Au fost raportate si fracturi atipice ale altor oase lungi, cum ar fi cubitusul si tibia, la pacientii care
urmeaza tratament pe termen lung. La fel ca in cazul fracturilor femurale atipice, aceste fracturi apar in
urma unui traumatism minor sau 1n absenta unui traumatism, iar unii pacienti prezinta durere
prodromali inainte de aparitia unei fracturi complete. In cazul fracturii de cubitus, aceasta poate fi
asociata cu solicitarile repetitive relationatecu utilizarea pe termen lung a mijloacelor ajutitoare pentru
mers (vezi pct. 4.8).

Insuficienta renald
Datorita experientei clinice limitate, Acid ibandronic Teva nu este recomandat la pacientele cu
clearance al creatininei sub 30 ml/min (vezi pct. 5.2).

Excipient(ti)
Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni medicament-alimente

Biodisponibilitatea acidului ibandronic administrat oral este, in general, redusa in prezenta
alimentelor. Indeosebi produsele care contin calciu, incluzand laptele, dar si alti cationi polivalenti
(cum sunt aluminiu, magneziu, fier), pot sa interfereze cu absorbtia Acid ibandronic Teva, asa cum
reiese din studiile efectuate la animale. Din acest motiv, pacientele trebuie sa nu manéance pe durata
noptii (cel putin 6 ore) Tnainte de administrarea Acid ibandronic Teva si sa continue postul timp de 1
ora dupa administrarea de Acid ibandronic Teva (vezi pct.4.2).

Interactiuni cu alte medicamente

Nu sunt de asteptat interactiuni metabolice, deoarece acidul ibandronic nu inhiba cele mai importante
izoenzime hepatice ale citocromului P450 si a fost demonstrat ca nu este inductor enzimatic al
citocromului P450 la sobolani (vezi pct. 5.2). Acidul ibandronic este eliminat numai prin excretie
renald si nu este metabolizat.

Suplimentele alimentare care contin calciu, antiacidele si unele medicamente administrate pe cale
orald care contin cationi polivalenti.

Este posibil ca suplimentele care contin calciu, antiacidele si unele medicamente administrate pe cale
orala care contin cationi polivalenti (cum ar fi aluminiu, magneziu, fier) sa interfereze cu absorbtia
Acid ibandronic Teva. De aceea, pacientele nu trebuie si ia alte medicamente pe cale orala timp de cel
putin 6 ore Tnainte de administrarea Acid ibandronic Teva si timp de 1 ora dupa administrarea Acid
ibandronic Teva.
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Acidul acetilsalicilic si AINS

Deoarece acidul acetilsalicilic, medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si bifosfonatii
sunt asociati cu aparitia iritatiei gastro-intestinale, trebuie luate masuri de precautie in timpul
administrarii concomitente a acestora (vezi pct. 4.4).

Blocante ale receptorilor H, sau inhibitori ai pompei de protoni

Din totalul de peste 1500 paciente inrolate Tn Studiul BM 16549, comparand regimul de administrare
lunara cu cel al administrarii zilnice de acid ibandronic, 14% si 18% dintre paciente au utilizat
blocante ale receptorilor histaminergici (H ,) sau inhibitori ai pompei de protoni dupa unul si,

respectiv, doi ani. Tntre aceste paciente, incidenta evenimentelor la nivelul tractului gastro-intestinal
superior la pacientele tratate cu acid ibandronic 150 mg o data pe luna a fost similara celei observate la
pacientele tratate cu acid ibandronic 2,5 mg pe zi.

La voluntarii sanatosi de sex masculin si la femei in perioada post-menopauza, administrarea

ajustarea dozei daca Acid ibandronic Teva este administratd impreuna cu antagonisti H_ sau cu alte
substante active care determina cresterea pH-ului gastric.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina
Acid ibandronic Teva este destinat administrarii numai femeilor aflate in postmenopauza si nu trebuie
administrat femeilor aflate in perioada fertila.

Nu exista date adecvate privind utilizarea acidului ibandronic la femeile gravide. Studiile la sobolani
au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om
este necunoscut. De aceea, Acid ibandronic Teva nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se stie daca acidul ibandronic este excretat in laptele matern. Studiile la sobolani femele care

alaptau au demonstrat prezenta unor concentratii mici de acid ibandronic in lapte dupa administrare
intravenoasa. Acid ibandronic Teva nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu exista date referitoare la efectele acidului ibandronic la oameni. Tn studiile asupra functiei de
reproducere efectuate la sobolani prin administrarea pe cale orala, acidul ibandronic scade fertilitatea.
Tn studiile efectuate la sobolani prin administrarea pe calea intravenoasa, acidul ibandronic scade
fertilitatea la doze zilnice mari (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tinand cont de profilul farmacocinetic si farmacodinamic si de reactiile adverse raportate,
este de asteptat ca Acid ibandronic Teva sa nu aiba nicio influenta sau sa aiba o influenta neglijabila
asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Cele mai grave reactii adverse raportate sunt reactia anafilactica/soc anafilactic, fracturile atipice de
femur, osteonecroza de maxilar, iritatia gastro-intestinald, inflamatia oculara (vezi paragraful
“Descrierea anumitor reactii adverse” si pct. 4.4).
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Cele mai frecvente reactii adverse raportate sunt artralgia si simptomele asemanatoare gripei. Aceste
simptome, asociate mai ales primei doze, sunt in general de scurta durata, de intensitate usoara sau
moderata si se remit de obicei pe parcurs, in conditii de continuare a tratamentului, fara a necesita
masuri terapeutice. (vezi paragraful “Afectiune asemanatoare gripei”).

Tabelul reactiilor adverse

Tn tabelul 1 este prezentati o listd competa a reactiilor adverse cunoscute. Siguranta administrarii orale
a acidului ibandronic 2,5 mg pe zi a fost evaluatd la 1251 paciente tratate in 4 studii clinice controlate
cu placebo, cu marea majoritate dintre paciente provenind dintr-un studiu pivot de tratament al
fracturilor desfasurat pe durata a trei ani (MF 4411).

Tntr-un studiu cu durata de doi ani, efectuat la femei cu osteoporoza aflate Tn post-menopauza (BM
16549), profilurile generale de siguranta ale administrarii acidului ibandronic 150 mg o data pe luna si
ale administrarii acidului ibandronic 2,5 mg o data pe zi au fost similare. Proportia generald a
pacientelor la care a aparut o reactie adversa a fost de 22,7% si 25,0% pentru acidul ibandronic

150 mg o data pe lund dupa un an si, respectiv, doi ani. In majoritatea cazurilor acestea nu au
determinat Tntreruperea tratamentului.

Reactiile adverse sunt listate Tn conformitate cu categoriile de frecventa si clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa sunt definite conform urmatoarei conventii: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare
(>1/10 000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscutd (nu se poate estima din
datele disponibile). in cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate Tn ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse la medicament care au aparut la femei aflate in postmenopauza carora li s-a
administrat acid ibandronic 150 mg o data pe luna sau acid ibandronic 2,5 mg o data pe zi in studiile
BM 16549 si MF 4411 de faza III si Tn experienta ulterioard punerii pe piata.

Aparat, Frecvente | Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
sistem, frecvente necunoscuta
organ
Tulburari Exacerbare a Reactii de Reactie
ale astmului hipersensibilitate | anafilactica/soc
sistemului bronsic anafilactic*t
imunitar
Tulburari Hipocalcemiet
de
metabolis
m si
nutritie
Tulburari | Cefalee Ameteli
ale
sistemului
nervos
Tulburari Inflamatia
oculare oculara*¥
Tulburari | Esofagitd, | Esofagita Duodenita
gastro- gastrita, inclusiv
intestinale | boala de ulceratii sau
* reflux stricturi
gastro- esofagiene si
esofagian, | disfagie,
dispepsie, varsaturi,
diaree, flatulenta
durere
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abdominala

, greata
Afectiuni | Eruptie Angioedem, edem | Sindrom
cutanate cutanata facial, urticarie Stevens-
siale tranzitorie Johnsonft,
tesutului eritem
subcutana polimorft,
t dermatita

buloasa

Tulburari | Artralgie, Durere de Fracturi Osteonecroza de | Fracturi atipice
musculo- | mialgie, spate subtrohanteriene maxilar*t, ale oaselor
scheletice | durere si fracturi atipice | osteonecroza lungi, altele
si ale musculo- de diafiza canalului auditiv | decét femurul
tesutului | scheletica, femuralaf extern (reactii
conjuncti | crampe adverse
v musculare, specifice clasei

rigiditate bifosfonatilor)t

musculo-

scheletica
Tulburari | Afectiune Oboseala
generale | asemanatoa
si la re gripei*
nivelul
locului de
administr
are

**\/ezi informatiile suplimentare de mai jos
tldentificate Tn experienta ulterioara punerii pe piata.

Descrierea anumitor reactii adverse

Reacrii adverse gastrointestinale

Pacientele cu antecedente de boald gastro-intestinald, inclusiv pacientele cu ulcer peptic fara sangerare
recentd sau spitalizare si pacientele cu dispepsie sau reflux controlat medicamentos au fost incluse Tn
studiul cu tratament administrat o datd pe luna. La aceste paciente, nu au existat diferente Tntre
incidentele evenimentelor adverse n portiunea superioara a tractului gastro-intestinal aparute in cazul
regimului de tratament cu 150 mg o data pe lund comparativ cu cele aparute in cazul regimului de
tratament cu 2,5 mg o data pe zi.

Afectiune asemandtoare gripei

Afectiunea asemanatoare gripei include evenimente raportate ca reactie de faza acuta sau simptome
incluzand mialgie, artralgie, febrd, frisoane, fatigabilitate, greata, pierderea poftei de mancare sau
durere osoasa.

Osteonecroza de maxilar

Cazuri de osteonecroza de maxilar au fost raportate, in special la pacientele cu neoplasm tratate cu
medicamente care inhiba resorbtia osoasi, cum este acidul ibandronic (vezi pct. 4.4.). Tn perioada
ulterioara punerii pe piatd a acidului ibandronic au fost raportate cazuri de osteonecroza de maxilar.

Fracturi atipice subtrohanteriene si de diafiza femurala

Cu toate ca fiziopatologia este incertd, dovezi obtinute din studiile epidemiologice sugereaza o crestere
a riscului de fracturi atipice subtrohanteriene si de diafizd femurala 1n asociere cu terapia de lunga
durata cu bifosfonati pentru osteoporoza post-menopauza, in special pe durate care depasesc trei pana
la cinci ani de utilizare. Riscul absolut de fracturi atipice subtrohanteriene si de diafiza a oaselor lungi
(reactie adversa specifica clasei bifosfonatilor) se mentine scazut.

Inflamatia oculara
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La administrarea de acid ibandronic au fost raportate manifestari ale inflamatiei oculare cum ar fi
uveita, episclerita si scleritd. In unele cazuri, aceste evenimente nu au disparut decat iIn momentul in
care tratamentul cu acid ibandronic a fost intrerupt.

Reactie anafilactica/soc anafilactic
La pacientele carora li s-a administrat acid ibandronic intravenos au fost raportate cazuri de reactie
anafilactica/soc anafilactic, incluzand evenimente letale.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile informatii specifice cu privire la tratamentul supradozajului cu Acid ibandronic
Teva.

Cu toate acestea, pe baza informatiilor privind aceasta clasa de compusi, supradozajul pe cale orala
poate consta n reactii adverse in portiunea superioara a tractului gastro-intestinal (cum sunt dureri
gastrice, dispepsie, esofagita, gastrita sau ulcer) sau hipocalcemie. Pentru a lega Acidului ibandronic
Teva, trebuie administrate lapte sau antiacide si orice reactie adversa trebuie tratata simptomatic. Din
cauza riscului de iritatie esofagiana, nu trebuie induse varsaturile, iar pacienta trebuie s ramana in
ortostatism.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru tratamentul afectiunilor osoase, bifosfonati, codul
ATC: M05-BA06

Mecanism de actiune

Acidul ibandronic este un bisfosfonat cu potenta mare care apartine grupului de compusi bisfosfonati
care contin azot si care actioneaza selectiv asupra tesutului 0sos si inhiba specific activitatea
osteoclastelor, fara a afecta direct formarea osoasa. Acidul ibandronic nu interfera cu refacerea
osteoclastelor. La femeile aflate in postmenopauza, acidul ibandronic conduce la o crestere progresiva
netd a masei de substantd osoasa si determind o incidentd scdzutd a fracturilor, prin reducerea ratei
crescute a turnover-ului 0sos spre concentratiile din premenopauza.

Efecte farmacodinamice

Actiunea farmacodinamica a acidului ibandronic consta in inhibarea resorbtiei osoase. In vivo, acidul
ibandronic previne distrugerea osoasd indusa experimental prin intreruperea functiei gonadelor,
retinoizi, tumori sau extracte tumorale. La sobolanii tineri (crestere rapida), resorbtia osoasa endogena
este, si ea, inhibata, determinand o crestere normala a masei osoase comparativ cu animalele netratate.
Modelele animale confirma faptul ca acidul ibandronic este un inhibitor cu potenta crescuta al activitatii
osteoclastice. La sobolanii in crestere, nu s-a constatat o tulburare a mineralizarii chiar la doze mai mari
de 5000 de ori decat doza necesara pentru tratamentul osteoporozei.

Atat administrarea zilnica cat si intermitenta (cu perioade lungi de pauza) de lunga durata la sobolani,
caini si maimute a fost asociata cu formarea unui os nou cu calitate normala si cu rezistenta mecanica
mentinuta sau crescuta, chiar la doze toxice. La om, eficacitatea administrarii zilnice cat si a celei
intermitente cu interval de pauza de 9-10 saptamani a acidului ibandronic a fost confirmata intr-un
studiu clinic (MF 4411) in care acidul ibandronic si-a demonstrat eficacitatea impotriva fracturilor.

21


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

La modelele animale, acidul ibandronic a determinat modificari biochimice care indica inhibarea
dependenta de doza a resorbtiei osoase, inclusiv supresia markerilor biochimici urinari ai degradarii
colagenului osos (cum ar fi deoxipiridinolina si N-telopeptidele cross-lincate ale colagenului de tip |
(NTX)).

Tntr-un studiu de bioechivalenta de faza I efectuat la 72 femei in post-menopauza cirora li s-a
administrat pe cale oralda 150 mg la interval de 28 zile pana la un total de patru doze, inhibarea
concentratiei plasmatice a CTX dupa administrarea primei doze a fost observata cel mai devreme dupa
24 ore de la administrarea dozei (valoarea medie a inhibarii 28%), cu o valoare medie a inhibitiei
maxime (69%) observata 6 zile mai tarziu. Dupa administrarea celei de a treia si a patra doze, valoarea
medie a inhibitiei maxime la 6 zile dupa administrarea dozei a fost 74% si a Scazut la 56% la 28 zile
dupa administrarea celei de a patra doze. Ca urmare a intreruperii administrarii, a aparut o diminuare a
supresiei markerilor biochimici ai resorbtiei osoase.

Eficacitate clinica

Factorii de risc independenti, de exemplu valoarea DMO scazuta, varsta, existenta unor fracturi
anterioare, antecedente familiale de fracturi, turnover 0sos ridicat si greutatea corporala scazuta,
trebuie luati Tn considerare pentru a identifica pacientele cu risc crescut de fracturi osteoporotice

Acid ibandronic 150 mg o datd pe luna

Densitatea minerald osoasa (DMO)
Administrarea 150 mg acid ibandronic o data pe luna s-a dovedit a fi cel putin la fel de eficace precum
si cea a acidului ibandronic 2,5 mg o data pe zi in ceea ce priveste cresterea DMO fintr-un studiu dublu

orb, multicentric (BM 16549) desfasurat pe durata a doi ani la femei in perioada post-menopauza cu
osteoporoza (DMO a coloanei vertebrale lombare cu scor T sub —2,5 DS la inceput). Aceasta a fost
demonstrata atat in analiza primara dupa un an cét si in analiza de confirmare a obiectivului primar
dupa doi ani (Tabel 2).

Tabelul 2: Valoarea relativa medie a modificarii DMO fata de valoarea initiala la nivelul coloanei
vertebrale lombare, intregului sold, colului femural si trohanterului dupa un an (analiza primara) si doi
ani de tratament (pentru intreaga populatie inclusa in protocol) in studiul BM 16549

Date obtinute dupa doi ani in studiul Date obtinute dupa doi ani in studiul
BM 16549 BM 16549
Valori relative Acid ibandronic | Acid Ibandronic | Acid ibandronic | Acid Ibandronic
medii ale 2,5 mg 150 mg o data pe | 2,5mgo datdi pe | 150 mg o data pe
modificarii fata o data pe zi luna zi luna
de valorile (N=318) (N=320) (N=294) (N=291)
initiale % [IT
95%]
DMO coloana 3,9[3/4,4,3] 491[4,4,5,3] 5,0 [4,4,5,5] 6,6 [6,0, 7,1]
vertebrala
lombara
L2-L4
2,0[1,7,2,3] 3,1[2,8,3,4] 2,5[2,1,2,9] 4,2[3,8,4,5]
DMO a intregului
sold
1,7[1,3,2,1] 2,2 [1,9, 2,6] 1,9[1,4,2,4] 3,1[2,7, 3,6]
DMO col femural
DMO trohanter 3,2 [2,8, 3,7] 4,6[4,2,5,1] 4,0[3,5,4,5] 6,2 [5,7, 6,7]

Tn plus, administrarea acidului ibandronic 150 mg o data pe luni s-a dovedit a fi superioara celei a
acidului ibandronic 2,5 mg o data pe zi in ceea ce priveste cresterea DMO a coloanei vertebrale
lombare, Tntr-o analiza prospectiva planificata la un an, p=0,002 si la doi ani, p <0,001.
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Dupa un an (analiza primara), 91,3% (p=0,005) dintre pacientele carora li s-a administrat acid
ibandronic 150 mg o data pe luna au prezentat o crestere a DMO mai mare sau egala cu a valorii
initiale (paciente cu raspuns terapeutic evidentiat prin cresterea DMO), comparativ cu 84,0% dintre
pacientele carora li s-a administrat acid ibandronic 2,5 mg o data pe zi. Dupa doi ani, 93,5% (p=0,004)
si 86,4% dintre pacientele care au primit acid ibandronic 150 mg o data pe luna sau, respectiv, acid
ibandronic 2,5 mg o data pe zi au raspuns la tratament.

Tn cazul DMO a intregului sold, 90% (p<0,001) dintre pacientele cirora li s-a administrat acid
ibandronic 150 mg o data pe luna si 76,7% dintre pacientele carora li s-a administrat acid ibandronic
2,5 mg o data pe zi au prezentat dupa un an cresteri a valorii DMO a intregului sold mai mari decat sau
egale cu valorile initiale. Dupa doi ani, 93,4% (p<0,001) dintre pacientele carora li s-a administrat acid
ibandronic 150 mg o data pe luna si 78,4% dintre pacientele carora li s-a administrat acid ibandronic
2,5 mg o data pe zi au prezentat cresteri ale valorii DMO a intregului sold mai mari decét sau egale cu
valorile initiale.

In cazul aplicarii unui criteriu mai strict, care asociaza atit DMO de la nivelul coloanei vertebrale
lombare cat si cea a intregului sold, 83,9% (p<0,001) si 65,7% dintre pacientele carora li s-a
administrat acid ibandronic 150 mg o data pe luna sau, respectiv, acid ibandronic 2,5 mg o data pe zi
au prezentat raspuns terapeutic dupa un an. Dupa doi ani, 87,1% (p<0,001) si 70,5% dintre paciente au
corespuns acestui criteriu in cazul administrarii a 150 mg o data pe luna si, respectiv, a 2,5 mg o data
pe zi.

Markerii biochimici ai turn-overului 0sos

Scaderi semnificative clinic ale valorilor concentratiilor plasmatice ale CTX s-au observat in toate
momentele stabilite Tn care s-au facut determinari, adica lunile 3, 6, 12 si 24. Dupa un an (analiza
primard) modificarea relativd mediana fata de valoarea initiald a fost de —=76% in cazul administrarii
acid ibandronic 150 mg o data pe luna si —=67% in cazul administrarii de acid ibandronic 2,5 mg o data
pe zi. Dupa doi ani, modificarea relativa mediana fatd de valoarea initiala a fost de —-68% si -62% in
cazul administrarii a 150 mg o data pe luna si, respectiv, a 2,5 mg o data pe zi.

Dupa un an, 83,5% (p=0,006) dintre pacientele carora li s-a administrat acid ibandronic 150 mg o data
pe luna si 73,9% dintre pacientele carora li s-a administrat acid ibandronic 2,5 mg o data pe zi au
prezentat raspuns terapeutic (definit ca o scadere >50% fata de valoarea initiald). Dupa doi ani 78,7%
(p=0,002) si 65,6% dintre paciente au prezentat raspuns terapeutic in cazul administrarii a 150 mg o
data pe luna si, respectiv, a 2,5 mg o data pe zi.

Pe baza rezultatelor studiului BM 16549, este de asteptat ca administrarea acidului ibandronic 150 mg
o data pe luna sa fie cel putin la fel de eficace n prevenirea fracturilor precum administrarea de acid
ibandronic 2,5 mg o data pe zi.

Acid ibandronic 2.5 mg o datd pe zi

Tn studiul clinic initial, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, referitor la efectul asupra
fracturilor (MF 4411), efectuat timp de 3 ani s-a demonstrat o scadere semnificativa statistic si
relevanta clinic a incidentei noilor fracturi vertebrale evidentiate clinic, morfometric si radiografic
(tabel 3). In acest studiu, acidul ibandronic a fost evaluat in cazul administrarii in doze orale de 2,5 mg
o data pe zi si de 20 mg administrate intermitent, ca tratament experimental. Acidul ibandronic s-a
administrat cu 60 minute Tnainte de consumul primului aliment sau a primei bauturi din ziua respectiva
(perioada de post alimentar dupa administrare). Studiul a inrolat femei cu varsta cuprinsa intre 55 pana
la 80 ani, care erau de cel putin 5 ani In perioada post-menopauza, care au avut DMO la nivelul
coloanei lombare intre 2 si 5 DS sub valoarea medie din pre-menopauza (scor T) la cel putin o
vertebra (L1-L4) si care au avut una pana la patru fracturi vertebrale obisnuite. Tuturor pacientelor li
s-au administrat zilnic cate 500 mg calciu si cate 400 Ul vitamina D. Eficacitatea a fost evaluata la
2928 paciente. Acidul ibandronic 2,5 mg administrat zilnic a determinat o reducere semnificativa
statistic si relevanta clinic a incidentei noilor fracturi vertebrale. Acest regim terapeutic a redus
incidenta noilor fracturi vertebrale evidentiate radiografic cu 62% (p=0,0001) pe durata celor trei ani
ai studiului. S-a observat o reducere a riscului relativ cu 61% (p=0,0006) dupa 2 ani. Nu s-au observat
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diferente semnificative statistic dupa 1 an de tratament (p=0,056). Efectul antifractura s-a mentinut pe

toatd durata studiului. Nu s-a demonstrat nici o reducere a acestui efect de-a lungul timpului.
Incidenta fracturilor vertebrale evidente clinic a fost redusa, de asemenea, semnificativ, cu 49%
(p=0,011). Efectul puternic asupra fracturilor vertebrale s-a evidentiat h plus prin reducerea
semnificativa statistic a scaderii in indltime comparativ cu placebo (p <0,0001).

Tabelul 3: Rezultatele studiului MF 4411 cu durata de 3 ani, referitor la efectul asupra fracturilor (11%

95%)

Placebo
(N=974)

Acid ibandronic 2,5 mg pe zi
(N=977)

Reducerea riscului relativ
Noi fracturi vertebrale evidentiate
morfometric

62% (40,9, 75,1)

Incidenta noilor fracturi vertebrale
evidentiate morfometric

9,56% (7,5, 11,7)

4,68% (3,2, 6,2)

Reducerea riscului relativ de fractura 49%
vertebrald evidentiata clinic (14,03, 69,49)
Incidenta fracturilor vertebrale evidentiate 5.33% 2,75%

clinic (3,73, 6,92) (1,61, 3,89)

Valoarea medie a variatiei DMO raportata 6,54% (6,1, 7,0)
la valoarea initiala a acesteia la nivelul
coloanei vertebrale lombare, in cel de al
treilea an

Valoarea medie a variatiei DMO raportata
la valoarea initiala a acesteia la nivelul

intregului sold, in cel de al treilea an

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

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

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

Efectul tratamentului cu acid ibandronic s-a evaluat ulterior intr-o analiza a subpopulatiilor de paciente
care aveau ca valoare initiala a DMO la nivelul coloanei lombare scorul T sub -2,5. Riscul de fracturi
vertebrale a fost mult redus comparativ cu populatia generala.

TabeJuI 4: Rezultatele unui studiu MF 4411 cu durata de 3 ani, referitor la efectul asupra fracturilor
(%,11 95%), la pacientele care aveau ca valoare initiala a DMO la nivelul coloanei lombare scorul T
sub -2,5.

Placebo Acid ibandronic
(N=587) 2,5 mg pe zi
(N=575)

Reducerea riscului relativ

Noi fracturi vertebrale evidentiate
morfometric

Incidenta noilor fracturi vertebrale
evidentiate morfometric

Reducerea riscului relativ de fractura
vertebrala evidentiata clinic

Incidenta fracturilor vertebrale
evidentiate clinic

Valoarea medie a variatiei DMO
raportata la valoarea initiald a acesteia
la nivelul coloanei vertebrale lombare,
in cel de al treilea an

Valoarea medie a variatiei DMO
raportata la valoarea initiald a acesteia
la nivelul ntregului sold, in cel de al
treilea an

59% (34,5, 74,3)

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

50% (9,49, 71,91)

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

1,13% (0,6, 1,7) 7.01% (6,5, 7,6)

-0,70% (-1,1, -0,2) 3,59% (3,1, 4,1)
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Tn populatia generala de pacienti din studiul MF 4411 nu s-a observat reducerea riscului fracturilor
non-vertebrale, totusi administrarea zilnica de ibandronat pare a fi eficienta in subpopulatia cu risc
crescut (DMO col femural, scorT < -3.0), la care s-a observat o reducere a riscului de fractura de 69%.

Tratamentul zilnic cu doza de 2,5 mg a determinat cresterea progresiva a DMO la niveluri vertebrale si
nevertebrale ale scheletului.

Cresterea DMO a coloanei vertebrale lombare dupa trei ani de tratament a fost de 5,3% si de 6,5%,
comparativ cu placebo si, respectiv cu valoarea initiala. Comparativ cu valoarea initiala, cresterea la
nivelul Tntregului sold a fost de 2,8% la nivelul colului femural, de 3,4% la nivelul intregului sold si de
5,5% la nivelul trohanterului. Markerii biochimici ai turnover-ului osos (cum ar fi CTX urinar si
osteocalcina plasmaticd) au evidentiat modelul asteptat de reducere pana la nivelurile din pre-
menopauza si reducerea maxima obtinuta intr-o perioada de 3-6 luni. O reducere semnificativa clinic
de 50% a markeri-lor biochimici ai resorbtiei osoase s-a observat cel mai devreme la o luna dupa
Tnceperea tratamentului cu acid ibandronic 2,5 mg. Dupa intreruperea tratamentului, exista o revenire
la valorile patologice anterioare tratamentului ale resorbtiei osoase crescute asociate cu osteoporoza in
post-menopauza. Analiza histologica a biopsiei osoase dupa 2 si 3 ani de tratament la femeile in post-
menopauzad a demonstrat ca osul are calitate normala si nu a indicat nici un defect de mineralizare.

Copii si adolescenyi (vezi pct. 4.2 si pct. 5.2)
Nu sunt disponibile date referitoare la siguranta si eficacitatea acidului ibandronic la copii si
adolescenti, deoarece nu a fost studiata la aceasta grupa de varsta.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Efectele farmacologice principale ale acidului ibandronic la nivel osos nu sunt legate direct de
concentratiile plasmatice existente, asa cum s-a demonstrat in diferite studii la animale si la om.

Absorbyie

Absorbtia acidului ibandronic la nivelul tractului gastro-intestinal superior este rapida, dupa
administrarea orala iar cresterea concentratiilor plasmatice este proportionala cu doza administrata
pana la doza orala de 50 mg, cu cresteri mai mari decat cele proportionale cu doza observate peste
aceasta doza. Concentratiile plasmatice maxime s-au observat in decurs de 0,5 pana la 2 ore (in medie
1 ord), in cazul administrarii in conditii de post alimentar, iar biodisponibilitatea absoluta a fost de
aproximativ 0,6%. Valoarea absorbtiei este redusa cand este administrat impreuna cu alimente sau
bauturi (altele decat apa). Biodisponibilitatea este scdzuta cu aproximativ 90% daca acidul ibandronic
este administrat cu un mic dejun standard comparativ cu biodisponibilitatea observata la pacientele
care nu au ingerat alimente sau bauturi. Nu s-a evidentiat reducerea semnificativa a biodisponibilitatii
n cazul in care acidul ibandronic s-a administrat cu 60 minute inainte de prima masa a zilei. Atat
biodisponibilitatea, cét si cresterile DMO sunt reduse, daca alimentele sau bauturile sunt ingerate la
mai putin de 60 minute dupa administrarea de acid ibandronic.

Distriburie

Dupa expunerea sistemica initiald, acidul ibandronic se leaga rapid la nivel osos sau este excretat in
urind. La om, volumul aparent de distributie terminal este de cel putin 90 | si proportia din doza care
ajunge la nivel osos este estimata a fi 40-50% din doza aflata in circulatie. La om, legarea de
proteinele plasmatice este de aproximativ 85%-87% (determinata in vitro, la concentratii terapeutice)
si, ca urmare, interactiunile cu alte medicamente, datorate deplasarii au un potential mic.

Metabolizare
Nu existd dovezi cu privire la metabolizarea acidului ibandronic la animale sau la om.

Eliminare

Fractia absorbita de acid ibandronic este eliminata din circulatie prin absorbtie osoasa (estimata la 40-
50% la femeile in post-menopauza), iar restul este eliminat nemodificat pe cale renala . Fractia
neabsorbitd de acid ibandronic este eliminata nemodificatd in materiile fecale.
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Intervalul timpilor de injumatatire plasmatica aparenti observati este larg, timpul de injumatatire
plasmatica terminal aparent este, Tn general, cuprins intre 10-72 ore. Deoarece valorile calculate
depind in mare masura de durata studiului, doza utilizata si sensibilitatea metodei de dozare, este
posibil ca valoarea reala a timpului de injumatatire plasmatica terminal sa fie substantial mai mare, asa
cum este in cazul celorlalti bisfosfonati. Concentratiile plasmatice initiale scad rapid, atingand 10%
din valoarea concentratiilor maxime in decurs de 3 si 8 ore dupa administrare intravenoasa si,
respectiv, orala.

Clearance-ul total al acidului ibandronic este mic, cu valori medii in intervalul 84-160 ml/min.
Clearance-ul renal (aproximativ 60 ml/min la femeile sanatoase in post-menopauza) reprezinta 50-
60% din clearance-ul total si este dependent de clearance-ul creatininei. Se considera ca diferenta intre
clearance-ul total aparent si clearance-ul renal reflecta preluarea acidului ibandronic de catre os.

Mecanismul secretiei renale nu pare sa includa sisteme de transport cunoscute, acide sau bazice,
implicate Tn excretia altor substante active. In plus, acidul ibandronic nu inhiba cele mai importante
izoenzime hepatice ale citocromului P450 si nu este inductor enzimatic al citocromului P450

la sobolani.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Sexul
La femei si barbati, biodisponibilitatea si farmacocinetica acidului ibandronic sunt similare.

Rasa

Nu existd dovezi de diferente interetnice semnificative clinic Tntre asiatici si caucazieni in ceea ce
priveste distributia acidului ibandronic. Exista doar foarte putine date disponibile cu privire la
pacientele de origine african.

Pacienyii cu insuficientd renald
Clearance-ul renal al acidului ibandronic la pacientele cu grade diferite de insuficienta renala este
dependent Tn mod linear cu clearance-ul creatininei.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientele cu insuficientd renald usoard sau moderata (CLcr egal cu
sau mai mare de 30 ml/min) cum s-a demonstrat intr-un studiu BM 16549 n care majoritatea
pacientelor au avut insuficienta renala usoara pana la moderata.

Pacientele cu insuficienta renala severa (CLcr mai mic de 30 ml/min) care au primit zilnic o doza orala
de 10mg acid ibandronic timp de 21 zile au prezentat concentratii plasmatice de 2-3 ori mai mari decat
pacientele cu functie renala normala, iar clearance-ul total al acidului ibandronic a fost de 44 mi/min.
Dupa administrarea intravenoasa a 0,5 mg, clearance-ul total, renal si non-renal au scazut cu 67%,
77%, respectiv cu 50% la pacientele cu insuficienta renala severa, dar nu a existat o reducere a
tolerabilitatii asociate cresterii expunerii. Datorita experientei clinice limitate, acidul ibandronic nu
este recomandat la pacientele cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.2 si 4.4). Proprietatile
farmacocinetice ale acidului ibandronic nu au fost evaluate la pacientele aflate n stadii terminale ale
bolii renale tratate prin alte metode decat prin hemodializa. La aceste paciente, proprietatile
farmacocinetice ale acidului ibandronic nu se cunosc si, ca urmare acidul ibandronic nu trebuie utilizat
n astfel de cazuri.

Pacienyii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2)

Nu exista date farmacocinetice pentru acidul ibandronic la pacientele cu insuficienta hepatica. Ficatul
nu are rol semnificativ in clearance-ul acidului ibandronic, care nu este metabolizat, dar este eliminat
prin excretie renala si prin preluarea de catre os. Ca urmare, ajustarea dozei nu este necesara la
pacientele cu insuficienta hepatica.

Varstnicii (vezi pct. 4.2)
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Tntr-o analiza multivariata, varsta nu a fost identificati ca factor independent al parametrilor
farmacocinetici studiati. Deoarece functia renala scade cu varsta, acesta este singurul factor care
trebuie luat Tn considerare (vezi pct. insuficienta renala).

Copii si adolescenyi (vezi pct. 4.2 si pct. 5.1)
Nu exista date privind utilizarea acidului ibandronic la aceste grupe de varsta.

5.3 Date preclinice de siguranta

Efectele toxice, de exemplu semne de leziuni renale, s-au observat la c&ine numai la expuneri
considerate suficient de mari fata de expunerea maxima la om, fapt care indica o relevantd mica pentru
uzul clinic.

Mutagenitate/carcinogenitate:
Nu s-a observat carcinogenitate. Testele de genotoxicitate nu au evidentiat nici o dovada a activitatii
genetice a acidului ibandronic.

Efecte toxice asupra functiei de reproducere:

Nu a existat nici o dovada a efectului toxic direct asupra fatului sau a efectului teratogen al acidului
ibandronic la sobolanii si iepurii carora li s-a administrat pe cale orala acid ibandronic si nu au existat
reactii adverse asupra dezvoltdrii la generatia F_ la sobolani la o expunere de cel putin 35 de ori mai

mare decat expunerea la om. Tn studiile asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani prin
administrarea pe cale orala, efectele asupra fertilitatii au constat in cresterea pierderilor Tn perioada de
preimplantare la doze de 1 mg/Kg si zi si mai mari. In studiile asupra functiei de reproducere efectuate
la sobolani prin administrarea pe calea intravenoasa, acidul ibandronic scade numarul de
spermatozoizi la doze de 0,3 si 1mg/kg si zi si scade fertilitatea la masculi la doze de 1mg/kg si zi si la
femei la doze de 1,2 mg/kg si zi. Reactiile adverse ale acidului ibandronic in studiile de toxicitate
reproductiva la sobolan au fost cele observate la clasa bisfosfonatilor. Acestea includ o scadere a
numarului de locuri de implantare, interferenta cu nasterea naturala (distocie) si 0 crestere a
malformatiilor viscerale (sindromul ureter renal pelvin).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Celuloza microcristalina
Povidona K-30

Crospovidona (tip A)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Acid stearic

Opadry white YS-1-7003
Dioxid de titan (E 171)
Hipromeloza

Macrogol 400

Polisorbat 80

6.2 Incompatibilititi
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
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6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii cu blistere din PVC/Aclar/PVC-AI continand 1sau 3 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

Trebuie redusa la minimum eliminarea produselor farmaceutice neutilizate Tn mediu.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/10/642/001 Cutii cu blistere din PVC/Aclar/PVC-Al cu 1 comprimat filmat
EU/1/10/642/002 Cutii cu blistere din PVC/Aclar/PVC-AI cu 3 comprimate filmate

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 17 Septembrie 2010

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 25 iunie 2015

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11
A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA Sl
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

HU-4042 Debrecen

Ungaria

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem
Olanda

Teva Czech Industries s.r.o.

Ostravska 29/305

747 70 Opava-Komarov

Republica Ceha

Teva Operations Poland Sp.z 0.0

ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polonia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Acid ibandronic Teva 50 mg: Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi
anexa I: Rezumatul caracteristicilor produsului, pct.4.2).

Acid ibandronic Teva 150 mg: Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Nu este cazul.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acid ibandronic Teva 50 mg comprimate filmate
acid ibandronic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine acid ibandronic 50 mg (sub forma de sare de sodiu monohidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Comprimat filmat

28 de comprimate filmate
84 de comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Nu mestecati, sugeti sau sfaramati comprimatele.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/642/001 28 comprimate filmate
EU/1/10/642/002 84 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII TN BRAILLE

Acid ibandronic Teva 50 mg comprimate filmate

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acid ibandronic Teva 50 mg comprimate filmate
acid ibandronic

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

LU
MA
Mi
JO
Vi
SB
DU
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acid ibandronic Teva 150 mg comprimate filmate
acid ibandronic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine acid ibandronic 150 mg (sub forma de sare de sodiu monohidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Comprimat filmat

1 comprimat filmat
3 comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Nu mestecati, sugeti sau sfaramati comprimatele.
Comprimat administrat lunar.

Notati data n care luati comprimatul.

Lunal / /_

Luna2 / /_

Luna3d / /_

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/642/003 1 comprimat filmat
EU/1/10/642/004 3 comprimate filmate

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII TN BRAILLE

Acid ibandronic Teva 150 mg comprimate filmate

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acid ibandronic Teva 150 mg comprimate filmate
acid ibandronic

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Cutie cu 3 comprimate filmate
Luna 1
Luna 2
Luna 3
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Acid ibandronic Teva 50 mg comprimate filmate
acid ibandronic

Cititi cu atentie si Tn Tntregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse , adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4.4.

Ce gasiti Tn acest prospect

Ce este Acid ibandronic Teva si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti nainte sa luati Acid ibandronic Teva
Cum sa luati Acid ibandronic Teva

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Acid ibandronic Teva

Continutul ambalajului si alte informatii

SOk wnNE

1. Ce este Acid ibandronic Teva si pentru ce se utilizeaza

Acid ibandronic Teva contine substanta activa acid ibandronic. Aceasta apartine unui grup de
medicamente numit bifosfonati.

Acid ibandronic Teva este utilizat la pacientii adulti si va este prescris daca aveti cancer de san care s-
a raspandit in oase (numite “metastaze” osoase).

. Ajuta la prevenirea rupturii oaselor (fracturi).
o Ajuta la prevenirea altor probleme ale oaselor care pot necesita interventii chirurgicale sau
radioterapie.

Acid ibandronic Teva actioneaza prin scaderea cantitatii de calciu care este pierduta din oasele
dumneavoastra. Medicamentul impiedica ca oasele dumneavoastra sa 1si piarda rezistenta.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Acid ibandronic Teva

Nu luati Acid ibandronic Teva

. daca sunteti alergic la acidul ibandronic sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

. daca aveti probleme la nivelul esofagului, cum ar fi ingustarea acestuia sau dificultate la

inghitire
. dacd nu puteti sa stati Tn sezut sau Tn picioare pentru cel putin o ora (60 minute)
. dacd aveti sau ati avut vreodata concentratii scazute ale calciului in sange.

Nu luati acest medicament daca oricare dintre cele de mai sus sunt valabile in cazul dumneavoastra.
Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistulului inainte de a lua Acid
ibandronic Teva.
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Atentionari si precautii

O reactie adversd denumita osteonecroza de maxilar (OM) (leziuni osoase la nivelul maxilarului) a
fost raportata foarte rar in perioada ulterioara punerii pe piata la pacientii carora li se administreaza
Acid ibandronic Teva pentru afectiuni asociate cancerului. OM poate aparea, de asemenea, dupa
oprirea tratamentului.

Este important sa incercati sa preveniti aparitia OM deoarece este o afectiune dureroasa care poate fi
dificil de tratat. Pentru a reduce riscul dezvoltarii osteonecrozei de maxilar, exista cateva precautii pe
care vi le puteti lua.

Tnainte de administrarea tratamentului, spuneti medicului dumneavoastra/asistentei medicale

(profesionistului din domeniul sanatatii) daca:

- aveti probleme la nivelul gurii sau dintilor, precum sanatate orala precara, boli gingivale sau ati
planificat o extractie dentara

- nu beneficiati de ingrijire stomatologica de rutind sau nu ati facut de mult timp un control
stomatologic

- fumati (deoarece acest lucru poate creste riscul problemelor dentare)

- ati fost tratat (tratatd) anterior cu bifosfonat (utilizat pentru a trata sau a preveni afectiunile
0s0ase)

- luati medicamente numite corticosteroizi (de exemplu prednisolon sau dexametazona)

- aveti cancer.

Medicul dumneavoastra poate solicita sa efectuati un control stomatologic Tnainte de a incepe
tratamentul cu Acid ibandronic Teva.

In timpul tratamentului, trebuie s3 mentineti o buni igiend oral (inclusiv periajul regulat al dintilor) si
sa efectuati controale stomatologice de rutina. In cazul in care purtati protezi, aceasta trebuie si se
potriveasca corespunzator. Daca sunteti sub tratament stomatologic sau vi se va efectua o interventie
chirurgicala stomatologica (de exemplu extractie dentara), informati-va medicul cu privire la
tratamentul stomatologic si spuneti medicului stomatolog ca sunteti tratat (tratatd) cu Acid ibandronic
Teva.

Contactati imediat medicul sau medicul stomatolog in cazul in care aveti probleme la nivelul gurii sau
dintilor, precum mobilitate dentara, durere sau umflare, ulceratii care nu se vindeca sau secretii,
ntrucét acestea ar putea fi semne ale osteonecrozei de maxilar.

Au fost raportate si fracturi atipice ale oaselor lungi, cum ar fi osul principal al antebratului (cubitus) si
osul principal al gambei (tibia), la pacientii care urmeaza tratament pe termen lung cu ibandronat.
Aceste fracturi apar in urma unui traumatism minor sau in absenta unui traumatism, iar unii pacienti
prezintd durere In zona fracturii Tnainte de aparitia unei fracturi complete.

Inainte sa luati Acid ibandronic Teva, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale:

- daca sunteti alergic la oricare alti bifosfonati

- daca aveti orice probleme la Tnghitire sau digestive.

- daca aveti concentratii scazute sau crescute ale vitaminei D sau a oricaror altor minerale
- daca aveti probleme cu rinichii

Este posibil sa apara iritatie, inflamatie sau ulceratie la nivelul esofagului, Tnsotite des de simptome
precum durere severa in piept, durere severa dupa ce inghititi alimente si/sau bauturi, senzatie intensa
de greata sau varsaturi, in special daca nu beti un pahar plin cu apa si/sau daca va asezati in pozitia
culcat la mai putin de o ora dupa ce luati Acid ibandronic Teva. Daca prezentati aceste simptome,
opriti administrarea de Acid ibandronic Teva si informati-va imediat medicul despre aceasta situatie
(vezi pct. 3 si 4).

Copii si adolescenti
Acid ibandronic Teva nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
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Acid ibandronic Teva impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Aceasta deoarece Acid ibandronic Teva poate afecta actiunea altor
medicamente. De asemenea, alte medicamente pot afecta actiunea Acid ibandronic Teva.

Tn special, spuneti medicului dumneavoastri sau farmacistului daca luati unul din urmatoarele

medicamente:

e suplimente care contin calciu, magneziu, fier sau aluminiu

o acid acetilsalicilic si antiinflamatoare nesteroidiene numite “AINS”, cum ar fi ibuprofen sau
naproxen. Aceasta deoarece ambele produse, ,,AINS” si Acid ibandronic Teva pot determina
iritatia stomacului si intestinului

¢ un tip de antibiotic injectabil numit “aminoglicozidd” cum este gentamicina. Aceasta deoarece atat
aminoglicozidele cét si Acid ibandronic Teva pot s scada concentratiile de calciu din sange.

Administrarea de medicamente care reduc aciditatea stomacului cum ar fi cimetidina si ranitidina, pot
creste usor efectele Acid ibandronic Teva.

Acid ibandronic Teva impreuna cu alimente si bauturi
Nu luati Acid ibandronic Teva impreuna cu alimente sau alte bauturi, cu exceptia apei deoarece Acid
ibandronic Teva este mai putin eficace daca este luat impreuna cu alimente sau bauturi (vezi pct. 3).

Luati Acid ibandronic Teva la cel putin 6 ore dupa ce ati mancat, baut sau ati luat alte medicamente
sau suplimente (de exemplu produse care contin calciu (lapte), aluminiu, magneziu si fier), cu exceptia
apei. Dupa ce ati luat comprimatul, asteptati cel putin 30 de minute Tnainte de consumul primului
aliment, sau a primei bauturi sau inainte de utilizarea oricaror medicamente sau suplimente (vezi

pct. 3).

Sarcina si alaptarea

Nu luati Acid ibandronic Teva daca sunteti gravida, intentionati sa raimaneti gravida sau daca alaptati.
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Puteti conduce vehicule si sa folositi utilaje deoarece este de asteptat ca Acid ibandronic Teva sa nu
aiba nicio influenta sau sa aiba o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Adresati-va mai intai medicului dumneavoastra daca doriti sa conduceti vehicule sau sa
folositi utilaje sau unelte.

Acid ibandronic Teva contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum si luati Acid ibandronic Teva

Luati ntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Luati comprimatul la cel putin 6 ore dupa ce ati mancat, baut orice sau ati luat alte medicamente sau
suplimente, cu exceptia apei. Nu trebuie sa utilizati apa cu o concentratie crescuta de calciu. in cazul
in care existd suspiciuni privind prezenta unei concentratii crescute de calciu in apa de la robinet (apa
durd), se recomanda sa se utilizeze apa imbuteliata, cu un continut scazut de minerale.

Medicul dumneavoastra va poate face periodic analize de sange in timpul tratamentului cu Acid
ibandronic Teva pentru a verifica daca vi se administreazi doza corectd de medicament.
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Administrarea acestui medicament
Este important sa luati Acid ibandronic Teva la momentul potrivit si intr-un mod corect. Aceasta
deoarece acesta poate cauza iritatie, inflamatie sau ulcer n esofag.

Puteti impiedica acest lucru daca respectati urmatoarele:

. Luati comprimatul dumneavoastra imediat ce va treziti dimineata inainte de a lua prima masa,
bauturd sau alte medicamente sau suplimente din ziua respectiva.

. Luati comprimatul dumneavoastra numai cu un pahar plin cu apa (aproximativ 200 ml).
Nu luati comprimatul cu alta bautura decat apa.

. Luati comprimatul intreg. Nu mestecati, nu sugeti sau nu sfaramati comprimatul. Nu lasati
comprimatul sa se dizolve in gura.

. Dupa ce ati luat comprimatul, asteptati cel putin 30 minute. Apoi puteti lua prima masa, bautura,
medicament sau supliment alimentar din ziua respectiva.

. Trebuie sa stati n pozitie verticald (in sezut sau in picioare) in timp ce luati comprimatul
dumneavoastra si sa ramaneti in aceasta pozitie urmatoarea ora (60 minute). Daca nu stati n
pozitie verticald, o cantitate de medicament va poate ajunge inapoi in esofag.

Cit de mult trebuie sa luati

Doza uzuala de Acid ibandronic Teva este de un comprimat pe zi. Daca aveti afectiuni renale
moderate, medicul dumneavoastra poate reduce doza la un comprimat administrat la doua zile. Daca
aveti afectiuni renale severe, medicul dumneavoastra poate reduce doza la un comprimat pe
sdptamana.

Daca luati mai mult Acid ibandronic Teva decat trebuie
Daca luati prea multe comprimate, vorbiti cu un medic sau mergeti la spital imediat. Beti un pahar plin
de lapte Tnainte de a pleca. Nu va induceti varsaturi. Nu stati Intins.

Dacai uitati sa luati Acid ibandronic Teva

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Daca luati un comprimat in fiecare zi, sariti doza
uitata. Apoi luati-o Tn mod obisnuit in ziua urmatoare. Daca luati un comprimat la doua zile sau o data
pe saptamana, cereti sfatul medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca incetati sa luati Acid ibandronic Teva

Continuati administrarea de Acid ibandronic Teva atét timp cét v-a prescris medicul dumneavoastra.
Aceasta deoarece medicamentul va actiona doar daca este luat tot timpul.

Continuarea tratamentului cu Acid ibandronic Teva

Este important sa continuati sa luati Acid ibandronic Teva 1n fiecare luna, atata timp cat va prescrie
medicul dumneavoastra. Dupa 3-5 ani de tratament cu Acid ibandronic Teva, va rugam sa va
consultati medicul referitor la continuarea tratamentului cu Acid ibandronic Teva.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Discutati imediat cu un medic sau cu asistenta medicala daca observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse grave — puteti avea nevoie de tratament medical de urgenta:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 pacienti):
o greata, arsuri gastrice si disconfort la inghitire (inflamatia esofagului)

Mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 100 de pacienti):
o durere severa de stomac. Aceasta poate fi un semn de ulcer la nivelul primei portiuni a
intestinului (duoden), care sangereaza sau ca stomacul dumneavoastra este inflamat (gastrita)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de pacienti)

o inflamatie si durere persistenta la nivelul ochilor

o durere nouad, senzatie de slabiciune sau disconfort la nivelul coapsei, soldului sau zonei
inghinale. Puteti avea semnele timpurii ale unei fracturi neasteptate de femur.

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de pacienti)

o durere sau leziuni la nivelul gurii sau maxilarului. Puteti avea semnele timpurii ale unor
probleme severe ale maxilarului (necroza [moartea tesutului 0sos] osului maxilarului).

o Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti durere la nivelul urechii, secretie din ureche
si/sau infectie a urechii. Acestea ar putea fi semne ale deteriorarii oaselor de la nivelul urechii.

o mancarime, umflarea fetei, buzelor, limbii si gatului, cu dificultati de respiratie. Puteti avea o
reactie alergica grava, care va poate pune viata in pericol.

o reactii adverse severe la nivelul pielii.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
o criza de astm bronsic

Alte reactii adverse posibile

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 pacienti):

. durere abdominala, indigestie
o concentratii scazute ale calciului in sange
o slabiciune

Mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 100 persoane):

. durere in piept

. mancarimi sau furnicaturi ale pielii (parestezie)

. simptome asemanatoare gripei, stare generala de rau sau de durere

o gura uscatd, perceptia anormala a gustului sau dificultati la inghitire

. anemie

. concentratii mari ale ureei si ale hormonului paratiroidian n sange.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Acid ibandronic Teva

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si cutie, dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Acid ibandronic Teva

. Substanta activa este acidul ibandronic. Fiecare comprimat filmat contine acid ibandronic 50 mg
(sub forma de sare de sodiu monohidrat)

Celelalte componente sunt:

. nucleu: celuloza microcristalina, povidona K-30, crospovidona (tip A), dioxid de siliciu coloidal
anhidru, acid stearic.
. film: dioxid de titan (E 171), hipromeloza, macrogol 400, polisorbat 80.

Cum arata Acid ibandronic Teva si continutul ambalajului
Comprimatele filmate de Acid ibandronic Teva sunt biconvexe, de culoare alba, cu forma de capsula,
marcate cu “50” pe o fata si netede pe cealalta fata.

Acid ibandronic Teva este disponibil in cutii cu 28 sau 84 de comprimte n blistere din
PVC/Aclar/PVC-AlL.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Olanda

Fabricantul:

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13,

4042 Debrecen

Ungaria

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem
Olanda

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

747070 Opava-Komarov
Republica Ceha
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Teva Operations Poland Sp.z 0.0
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polonia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbbarapus
Tesa ®apma EAJ]
Ten.: +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

EALGda
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
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



Kvnpog
TEVA HELLAS AE.
EXGda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente https://www.ema.europa.eu
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Prospect: Informatii pentru pacient

Acid ibandronic Teva 150 mg comprimate filmate
acid ibandronic

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o  Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

e Dacd aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

e Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-| dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Dacd manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4.4.

Ce gasiti Tn acest prospect

Ce este Acid ibandronic Teva si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti nainte sa luati Acid ibandronic Teva
Cum sa luati Acid ibandronic Teva

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Acid ibandronic Teva

Continutul ambalajului si alte informatii

ok wnE

1. Ce este Acid ibandronic Teva si pentru ce se utilizeaza

Acid ibandronic Teva apartine grupului de medicamente denumite bisfosfonati. Contine substanta
activa acid ibandronic. Acid ibandronic Teva poate inhiba pierderea osoasa prin oprirea pierderii In
mai mare masura a osului, si cresterea masei osoase la majoritatea femeilor care iau acest medicament,
chiar daca nu pot vedea sau simti diferenta. Acid ibandronic Teva poate ajuta la scaderea posibilitatii
de rupere a oaselor (fracturi). A fost demonstrata o reducere a riscului de fractura vertebrala, nu si a
riscului de fractura de col femural.

Acid ibandronic Teva vi este prescris pentru tratamentul osteoporozei postmenopauza, pentru
ci aveti un risc crescut de fracturi. Osteoporoza se manifesta prin subtierea si slabirea oaselor, care
este mai frecventa la femei dupa menopauza. La menopauza, ovarele nu mai produc hormonul
feminin, estrogenul, care ajuta la pastrarea scheletului femeilor in stare de sanatate.

Cu cat femeile ajung mai devreme la menopauza, cu atat riscul de fracturi osteoporotice este mai mare.
Alti factori care pot creste riscul de fracturd includ:

- alimentatia cu cantitati insuficiente de calciu si vitamina D,

- fumatul sau consumul de alcool etilic in cantitati mari,

- lipsa de miscare sau a exercitiului fizic,

- antecedentele de osteoporoza in familie.

Un stil de viata sanatos va ajuta, si el, sa obtineti un maxim de beneficiu de la tratamentul
dumneavoastra. Acesta include:

- o0 alimentatie echilibratd bogata in calciu si in vitamind D,

- mersul pe jos sau exercitiul fizic,

- lipsa fumatului si a consumului de alcool Tn exces.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Acid ibandronic Teva

Nu luati Acid ibandronic Teva

- Daca sunteti alergic la acid ibandronic sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- Daca aveti anumite probleme la nivelul esofagului (portiunea tubului digestiv care face legatura
intre gura si stomac) cum sunt ingustare sau dificultate la Tnghitire.

- Daca nu puteti sa stati Tn sezut sau Tn picioare pentru cel putin o ora (60 minute) o data.

- Daca aveti sau ati avut in trecut valori scizute ale concentratiei calciului Tn sange. Va
rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii

O reactie adversa denumita osteonecroza de maxilar (OM) (leziuni osoase la nivelul maxilarului) a
fost raportata foarte rar in perioada ulterioara punerii pe piata la pacientele care utilizeaza Acid
ibandronic Teva pentru osteoporoza. OM poate aparea, de asemenea, dupa oprirea tratamentului.

Este important sa incercati sa preveniti aparitia OM deoarece este 0 afectiune dureroasa care poate fi
dificil de tratat. Pentru a reduce riscul dezvoltarii osteonecrozei de maxilar, exista cateva precautii pe
care vi le puteti lua.

Au fost raportate si fracturi atipice ale oaselor lungi, cum ar fi osul principal al antebratului (cubitus) si
osul principal al gambei (tibia), la pacientii care urmeaza tratament pe termen lung cu ibandronat.
Aceste fracturi apar in urma unui traumatism minor sau in absenta unui traumatism, iar unii pacienti
prezintd durere in zona fracturii Tnainte de aparitia unei fracturi complete.

Tnainte de administrarea tratamentului, spuneti medicului dumneavoastr/asistentei medicale

(profesionistului din domeniul sanatatii) daca:

- aveti probleme la nivelul gurii sau dintilor, precum sanatate orala precara, boli gingivale sau ati
planificat o extractie dentara

- nu beneficiati de ingrijire stomatologica de rutind sau nu ati facut de mult timp un control
stomatologic

- sunteti fumatoare (deoarece acest lucru poate creste riscul problemelor dentare)

- ati fost tratata anterior cu bifosfonat (utilizat pentru a trata sau a preveni afectiunile osoase)

- luati medicamente numite corticosteroizi (de exemplu prednisolon sau dexametazona)

- aveti cancer.

Medicul dumneavoastra poate solicita sa efectuati un control stomatologic inainte de a incepe
tratamentul cu Acid ibandronic Teva.

In timpul tratamentului, trebuie sd mentineti o buni igiend orald (inclusiv periajul regulat al dintilor) si
sa efectuati controale stomatologice de rutina. In cazul in care purtati protezi, aceasta trebuie s se
potriveasca corespunzator. Daca sunteti sub tratament stomatologic sau vi se va efectua o interventie
chirurgicala stomatologica (de exemplu extractie dentara), informati-va medicul cu privire la
tratamentul stomatologic si spuneti medicului stomatolog ca sunteti tratatd cu Acid ibandronic Teva.

Contactati imediat medicul sau medicul stomatolog in cazul in care aveti probleme la nivelul gurii sau
dintilor, precum mobilitate dentara, durere sau umflare, ulceratii care nu se vindeca sau secretii,
intrucét acestea ar putea fi semne ale osteonecrozei de maxilar.

Unele paciente trebuie sa aiba grija deosebita in timp ce iau Acid ibandronic Teva. Discutati cu
medicul dumneavoastra inainte sa luati Acid ibandronic Teva:

- dacd aveti orice tulburari ale metabolismului mineral (cum ar fi deficienta de vitamina D),
- daca rinichii nu va functioneaza normal,

- daca aveti probleme la inghitire sau digestive.

Pot sa apara iritatie, inflamatie sau ulceratie a esofagului (portiunea tubului digestiv care face legatura
intre gura si stomac) adesea cu simptome de durere severa in piept, durere severa la inghitirea
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alimentelor si/sau bauturilor, senzatie intensa de greata sau varsaturi, in special daca nu beti un pahar
plin cu apa si/sau daca va asezati in pozitia culcat la mai putin de o ora dupa ce ati luat Acid
Ibandronic Teva. Daca observati aparitia acestor simptome, opriti administrarea de Acid Ibandronic
Teva si adresati-va imediat medicului dumneavoastra (vezi pct. 3).

Copii si adolescenti
Nu dati Acid ibandronic Teva copiilor sau adolescentelor cu varsta sub 18 ani.

Acid ibandronic Teva impreuni cu alte medicamente:
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. In special:

- Suplimente care contin calciu, magneziu, fier sau aluminiu, deoarece pot influenta efectele
Acid ibandronic Teva.

- Acidul acetilsalicilic si alte medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) (incluzand
ibuprofen, diclofenac sodic si naproxen) pot determina iritatia stomacului si a intestinului. Acid
ibandronic Teva poate determina de asemenea aceasta reactie. De aceea, in timp ce luati Acid
ibandronic Teva, trebuie sa aveti grija deosebita in special cand luati si analgezice sau
antiinflamatoare.

Dupa ce inghititi, o datd pe luna, comprimatul Acid ibandronic Teva, asteptati 1 ori inainte de a lua
orice alt medicament, inclusiv comprimate pentru indigestie, suplimente care contin calciu sau
vitamine.

Acid ibandronic Teva impreuni cu alimente si bauturi:
Nu luati Acid ibandronic Teva impreuna cu alimente. Acid ibandronic Teva este mai putin eficace
daca este luat impreuna cu alimente.

Puteti bea ap4, dar nu si alte bauturi.

Dupa ce ati luat Acid ibandronic Teva, va rugdm sa asteptati 1 ord inainte de a manca primul aliment
sau de a bea orice bauturi (vezi pct. 3 Cum sa luati Acid ibandronic Teva).

Sarcina si aliptarea
Acid ibandronic Teva este destinat administrarii numai femeilor aflate in postmenopauza si nu trebuie
administrat femeilor care inca ar putea avea un copil.

Nu luati Acid ibandronic Teva daca sunteti gravida sau alaptati. Adresati-va medicului dumneavoastra
sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Puteti conduce vehicule si sa folositi utilaje, deoarece este de asteptat ca Acid ibandronic Teva sa nu
aiba nicio influenta sau sa aiba o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

Acid ibandronic Teva contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum si luati Acid ibandronic Teva

Luati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sSigur.

Doza uzuala de Acid ibandronic Teva este de un comprimat pe luna.
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Cum sa luati doza lunara

Este important sa urmati cu atentie aceste instructiuni. Acestea sunt concepute pentru a favoriza
ajungerea rapida a comprimatului Acid ibandronic Teva in stomac, facand astfel iritarea esofagului
mai putin probabila.

- Luati un comprimat Acid ibandronic Teva 150 mg o data pe luna.

- Alegeti 0 zi a lunii de care va este usor sa va amintiti. Puteti alege fie aceeasi data (cum ar fi
ziua 1 a fiecarei luni) sau aceeasi zi (cum ar fi prima duminica a fiecérei luni) pentru a va lua
comprimatul Acid ibandronic Teva. Alegeti data care se potriveste cel mai bine programului
dumneavoastra.

- Luati-va comprimatul de Acid ibandronic Teva la cel putin 6 ore dupi ce ati mancat sau baut
ceva cu exceptia apei.

- Luati-va comprimatul de Acid ibandronic Teva
- dupa ce va treziti dimineata si
- Tnainte de a méanca sau bea orice (pe stomacul gol)

- Tnghititi-vi comprimatul cu un pahar plin cu api (cel putin 180 ml).

Nu luati comprimatul cu apa cu 0 concentratie crescuta de calciu, suc de fructe sau orice alte bauturi.
In cazul in care exista suspiciuni privind prezenta unei concentratii crescute de calciu Tn apa de la
robinet (apa durd), se recomanda sa se utilizeze apa imbuteliata, cu un continut scazut de minerale.

- Tnghititi-vi comprimatul intreg — nu-l mestecati, nu-l zdrobiti si nu-1 lasati sa se dizolve in
gura.

- in urmitoarea ori (60 minute) dupi ce ati luat comprimatul
- nu stati culcati; daca nu stati Tn pozitie verticala (in sezut sau n picioare), o cantitate de
medicament va poate ajunge inapoi in esofag

- nu mancati nimic

- nu beti nimic (cu exceptia apei, daca va este sete)
- nu luati alte medicamente

- Dupa ce ati asteptat o ora, puteti manca si bea. Dupa ce ati mancat, puteti sa stati culcata, daca
doriti, si puteti lua celelalte medicamente de care aveti nevoie.

Continuarea tratamentului cu Acid ibandronic Teva

Este important sa continuati sa luati Acid ibandronic Teva in fiecare luna, atata timp cat va prescrie
medicul dumneavoastrd. Dupa 3-5 ani de tratament cu Acid ibandronic Teva, v rugadm sa va
consultati medicul referitor la continuarea tratamentului cu Acid ibandronic Teva.
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Daci luati mai mult Acid ibandronic Teva decat trebuie:
Daca ati luat din gresealda mai mult decat un comprimat, beti un pahar plin cu lapte si adresati-vi
imediat medicului dumneavoastra.

Nu vi provocati varsaturile si nu stati culcata — aceasta poate determina iritatia esofagului de cétre
Acid ibandronic Teva.

Dacai uitati sa luati Acid ibandronic Teva

- Daca uitati sa luati comprimatul Tn dimineata zilei stabilite, nu luati un comprimat mai tarziu
n aceeasi zi.
Mai degraba, consultati calendarul si aflati cAnd este planificata urmatoarea doza

- Daca uitati sa luati comprimatul in ziua stabilita si mai sunt doar 1-7 zile pana cand ati
planificat sa luati urméatoarea doza...

Nu luati niciodata doui comprimate Acid ibandronic Teva in decursul aceleiasi
sdptamani. Trebuie sa asteptati pana in momentul in care ati planificat sa luati urmatoarea doza
si luati-o ca de obicei; continuati apoi sa luati un comprimat, o data pe luna, in zilele pe care vi
le-ati marcat pe calendar.

- Daca ati uitat sa luati comprimatul n ziua stabiliti si mai sunt mai mult de 7 zile pana
cand ati planificat sa luati urmitoarea doza...
Trebuie sa luati un comprimat in dimineata zilei urmatoare celei in care v-ati amintit; continuati
apoi sa luati un comprimat, o data pe luna in zilele planificate pe care vi le-ati marcat pe
calendar.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Discutati imediat cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicali daca observati oricare
dintre urmiitoarele reactii adverse grave — puteti avea nevoie de tratament medical de urgenta:

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de pacienti):

o durere puternica in piept, durere puternica dupa ce inghititi alimente sau bauturi, greata
puternica sau varsaturi, dificultate la inghitire. Puteti avea o inflamatie severa a esofagului,
posibil insotita de leziuni sau de ingustarea esofagului.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de pacienti):

o mancarime, umflarea fetei, buzelor, limbii si gatului, cu dificultati de respiratie.

o inflamatie si durere persistenta la nivelul ochilor

o durere noua, senzatie de slabiciune sau disconfort la nivelul coapsei, soldului sau zonei
inghinale. Puteti avea semnele timpurii ale unei fracturi neasteptate de femur.

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de pacienti):

o durere sau leziuni la nivelul gurii sau maxilarului. Puteti avea semnele timpurii ale unor
probleme severe ale maxilarului (necroza [moartea tesutului osos] osului maxilarului).

o Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti durere la nivelul urechii, secretie din ureche
si/sau infectie a urechii. Acestea ar putea fi semne ale deteriorarii oaselor de la nivelul urechii.

o reactie alergica grava care va poate pune Vviata in pericol

o reactii adverse severe la nivelul pielii
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Alte reactii adverse posibile

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 pacienti):

o durere de cap

o senzatie de arsurd gastricd, disconfort la inghitire, durere abdominald sau de stomac (pot aparea
din cauza inflamatiei stomacului), indigestie, greata, diaree (scaune moi)

. crampe musculare, rigiditate la nivelul articulatiilor si membrelor

o simptome asemanatoare gripei, inclusiv febra, tremuraturi si frisoane, senzatie de disconfort,
dureri osoase, musculare si articulare. Discutati cu asistenta medicala sau cu medicul
dumneavoastra daca vreun efect devine suparator sau dureaza mai mult de cateva zile.

. eruptie trecatoare pe piele

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de pacienti):

ameteli

flatulenta (gaze, senzatie de balonare)

durere de spate

senzatie de oboseala si extenuare

crize de astm bronsic

simptome ale nivelului scazut de calciu din sange (hipocalcemie), inclusiv crampe musculare
sau spasme si/sau senzatie de furnicaturi la nivelul degetelor sau in jurul gurii.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de pacienti):
o inflamatia duodenului (prima portiune a intestinului) ce determina durere de stomac
. urticarie

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Acid ibandronic Teva

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si cutie, dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Acid ibandronic Teva

o Substanta activa este acidul ibandronic.
Fiecare comprimat filmat contine acid ibandronic 150 mg (sub forma de sare de sodiu
monohidrat)

o Celelalte componente sunt:
nucleu: celuloza microcristalind, povidona K-30, crospovidona (tip A), dioxid de siliciu coloidal
anhidru, acid stearic
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film: dioxid de titan (E171), hipromeloza, macrogol 400, polisorbat 80.
Cum arata Acid ibandronic Teva si continutul ambalajului

Comprimatele filmate de Acid ibandronic Teva sunt biconvexe, de culoare alba, cu forma de capsula,
marcate cu “1150” pe o fata si netede pe cealalta fata.

Acid ibandronic Teva este disponibil in cutii cul sau 3 comprimte in blistere din P\VC/Aclar/PVC-Al.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Olanda

Fabricantul:

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13,

4042 Debrecen

Ungaria

Pharmachemie B.V.
Swensweqg 5,

2031 GA Haarlem
Olanda

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

747070 Opava-Komarov
Republica Ceha

Teva Operations Poland Sp.z 0.0
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polonia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten.: +359 24899585 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel..: +36 12886400
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Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALada
TEVA HELLAS AE.
Tnh: +30 2118805000

Espafia
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.1.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS AE.
EA\Gda
Tnh: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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