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1. LAKEMEDLETS NAMN

Ibandronic Acid Teva 50 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg ibandronatsyra (som natriummonohydrat).

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Vita, bikonvexa, kapselformade, filmdragerade tabletter, graverade med ”50” pa den ena sidan och
slata pa den andra.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ibandronic Acid Teva ar avsett for vuxna vid forebyggande av skelettrelaterade handelser (patologiska
frakturer, skelettkomplikationer som kraver stralning eller kirurgi) hos patienter med brostcancer och
skelettmetastaser.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Ibandronic Acid Teva bor endast initieras av lakare med erfarenhet av
cancerbehandling.

Dosering
Rekommenderad dos &r en 50 mg filmdragerad tablett per dag.

Sarskilda populationer
Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering kravs (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med mild njurfunktionsnedsattning (kreatininclearance
(CLw) > 50 och < 80 ml/min).

For patienter med mattlig njurfunktionsnedséttning (CLkr > 30 och < 50 ml/min) rekommenderas en
dosjustering till en 50 mg filmdragerad tablett varannan dag (se avsnitt 5.2)

For patienter med grav njurfunktionsnedséttning (CLkr < 30 ml/min) &r rekommenderad dos en 50 mg
filmdragerad tablett en gang i veckan. Se doseringsinstruktioner ovan.

Aldre patienter (>65 ar)
Ingen dosjustering ar nddvandig (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Ibandronic Acid Teva for barn och ungdomar i aldern under 18 ar har inte
faststéllts. Inga data finns tillgangliga (se avsnitt 5.1 och 5.2).



Administreringssatt
For oral anvéandning.

Ibandronic Acid Teva tabletter skall tas efter en natts fasta (pa minst 6 timmar) och fore dagens forsta
maltid eller dryck. Lakemedel och kosttillskott (inklusive kalcium) skall likaledes undvikas fore intag
av Ibandronic Acid Teva tabletter. Fastan skall fortsatta atminstone 30 minuter efter tablettintaget.
Vatten far intas nar som helst under behandlingen med Ibandronic Acid Teva (se avsnitt 4.5). Vatten
med en hog kalciumkoncentration ska inte anvéndas. Om det finns misstanke om eventuella hoga
kalciumhalter i kranvattnet (hart vatten), rekommenderas att buteljerat vatten med lagt mineralinnehall
anvands.

- Tabletterna skall svaljas hela med ett helt glas vatten (180-240 ml) medan patienten star eller
sitter i uppratt lage.

- Patienten far inte ligga ner inom 60 minuter efter intag av Ibandronic Acid Teva.

- Patienten far inte tugga, suga pa eller krossa tabletten pa grund av risk for sar i munhala/svalg.
- Vatten ar den enda dryck som far intas tillsammans med Ibandronic Acid Teva.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot ibandronatsyra eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

- Hypokalcemi

- Abnormaliteter i esofagus som kan forsena esofagustdmning sasom striktur eller akalasi

- Of6rmaga att sta eller sitta uppratt i minst 60 minuter

4.4  Varningar och forsiktighet

Patienter med stérningar av skelett- och mineralmetabolismen

Hypokalcemi och andra stérningar av skelett- och mineralmetabolismen bor behandlas effektivt innan
behandling med Ibandronic Acid Teva pabdrjas. Det ar viktigt att alla patienter har ett tillrackligt intag

av kalcium och vitamin D. Patienter bor fa tillagg av kalcium och/eller D-vitamin om kostintaget ar
otillrackligt.

Gastrointestinal irritation

Oralt administrerade bisfosfonater kan orsaka lokal irritation i den dvre gastrointestinala slemhinnan.
Pa grund av dessa eventuellt irriterande effekter och en risk for forsamring av den underliggande
sjukdomen ska forsiktighet iakttas da Ibandronic Acid Teva ges till patienter med aktiva dvre
gastrointestinala problem (t ex kand Barretts esofagus, dysfagi, andra esofagala sjukdomar, gastrit,
duodenit eller ulcus).

Biverkningar som esofagit, esofagal ulcus, esofagala erosioner, i vissa fall allvarliga och som kréaver
sjukhusvard, i séllsynta fall med blodning eller foljt av esofagusstriktur eller perforation har
rapporterats hos patienter som far behandling med bisfosfonater oralt. Risken for allvarliga
esofagusbiverkningar verkar vara storre hos patienter som inte foljer dosinstruktionen och/eller som
fortsatter att ta orala bisfosfonater efter att symtom som tyder pa esofagal irritation utvecklats.
Patienterna ska vara sarskilt uppmarksammma pa och kunna folja doseringsinstruktionerna (se avsnitt
4.2).

Lakare bor vara uppmarksamma pa tecken eller symtom pa eventuell esofagusreaktion under
behandling och patienterna bor instrueras att satta ut Ibandronic Acid Teva och soka ldkarvard om de
utvecklar dysfagi, odynofagi, retrosternal smarta eller nytillkommen eller férvarrad halsbrénna.

Aven om ingen okad risk observerades i kontrollerade kliniska studier har det efter
marknadsintroduktionen férekommit rapporter om sar i ventrikeln och duodenum vid anvandning av
orala bisfosfonater. Vissa av dessa var allvarliga och med komplikationer.



Acetylsalicylsyra och NSAID-preparat

Eftersom acetylsalicylsyra, icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID-preparat) och
bisfosfonater har férknippats med gastrointestinal irritation ska forsiktighet iakttas vid samtidig
administrering.

Osteonekros i kdken
Osteonekros i kdken (ONJ) har rapporterats i mycket séllsynta fall efter marknadsintroduktionen hos
patienter som fatt Ibandronic Acid Teva for onkologiska indikationer (se avsnitt 4.8).

Start av behandling eller ny behandlingsomgang bor senareldggas hos patienter med olékta 6ppna
mjukdelslesioner i munnen.

En tandundersokning med forebyggande tandvard och en individuell nytta-riskbedémning
rekommenderas innan behandling med Ibandronic Acid Teva pabdrjas hos patienter med samtidiga
riskfaktorer.

Foljande riskfaktorer bor beaktas vid bedomning av patientens risk att utveckla ONJ:

- Potensen av lakemedlet som hammar benresorptionen (hdgre risk for hdgpotenta substanser),
administreringsvég (hogre risk vid parenteral administrering) och kumulativ dos av
benresorptionsbehandling

- Cancer, komorbida tillstand (t.ex. anemi, koagulationsrubbningar, infektion), rokning

- Samtidig behandling: kortikosteroider, kemoterapi, angiogeneshammare, stralbehandling av
huvud och hals

- Dalig munhygien, parodontal sjukdom, daligt passande tandprotes, tidigare tandsjukdomar,
invasiva tandingrepp t.ex. tandextraktioner

Alla patienter bor uppmuntras att halla god munhygien, genomga regelbundna tandkontroller och
omedelbart rapportera eventuella orala symtom sasom tandlossning, smarta eller svullnad, eller sar
som inte laker eller vétskar under behandling med Ibandronic Acid Teva. Under behandling bor
invasiva tandingrepp endast utforas efter noggrant dvervégande och undvikas i néra anslutning till
administrering av Ibandronic Acid Teva.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ bor utarbetas i ndra samarbete mellan den
behandlande ldkaren och en tandlékare eller kkkirurg med expertis om ONJ. Tillfalligt
behandlingsuppehall med Ibandronic Acid Teva bor dvervagas till dess att tillstandet forbattras och
bidragande riskfaktorer om méjligt har begrénsats.

Osteonekros i den yttre horselgangen

Osteonekros i den yttre horselgangen har rapporterats vid anvandning av bisfosfonater, framst i
samband med langvarig terapi. Mojliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgangen ar bland
annat steroidanvandning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sasom infektion eller trauma.
Risken for osteonekros i den yttre hérselgangen bor vervagas hos patienter som far bisfosfonater och
som uppvisar 6ronsymtom sasom kroniska 6roninfektioner.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantéra och diafyséra femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, framst hos patienter som behandlats under Iang tid mot osteoporos. Dessa tvargaende
eller korta, sneda frakturer kan intraffa var som helst langs femur, fran strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerna. Frakturerna intraffar efter minimalt eller inget trauma och
en del patienter upplever smarta i lar eller ljumske, ofta férenat med rontgenologisk stressfraktur,
veckor till manader fore den kompletta femurfrakturen. Frakturerna ar ofta bilaterala, darfor bor
motsatt femur undersokas hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har adragit sig en
fraktur i femurskaftet. Dalig lakning av dessa frakturer har ocksa rapporterats.

Utsattning av bisfosfonatbehandling hos patienter med misstankt atypisk femurfraktur bor évervagas i
avvaktan pa utvardering av patienten och baseras pa en individuell nytta-risk-bedomning.



Patienter som behandlas med bisfosfonater bér uppmanas att rapportera smarta i lar, hoft eller ljumske
och varje patient med sadana symptom bor utredas med fragestallningen inkomplett femurfraktur.

Njurfunktion
Kliniska studier har inte gett nagra belégg for att langtidsbehandling med ibandronatsyra forsamrar

njurfunktionen. Dock rekommenderas att njurfunktion samt serumkalcium, fosfat och
magnesiumnivaer kontrolleras hos patienter som behandlas med Ibandronic Acid Teva.

Patienter med kand dverkanslighet mot andra bisfosfonater
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med kénd éverké&nslighet mot andra bisfosfonater.

Hjalpadmne(n)

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per filmdragerad tablett, d.v.s. ar nast
intill "natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner

Lakemedel-fédodmnesinteraktioner

Produkter som innehaller kalcium eller andra multivalenta katjoner (sésom aluminium, magnesium,
jarn), inklusive mjolk och mat, paverkar troligen absorptionen av lbandronic Acid Teva tabletter.
Darfor maste intaget av sadana produkter, inklusive mat, undvikas under minst 30 minuter efter oral
administrering.

Biotillgangligheten reducerades med ungefér 75 % nar ibandronatsyratabletter gavs 2 timmar efter en
standardmaltid. Darfor rekommenderas att tabletterna intas efter en natts fasta (pa minst 6 timmar) och
att fastan fortsétter under minst 30 minuter efter dosintaget (se avsnitt 4.2).

Interaktion med andra ldkemedel

Metabola interaktioner anses inte troliga da ibandronatsyra inte hammar de huvudsakliga humana
P450 isoenzymerna i levern och har inte visats inducera det hepatiska cytokrom P450-systemet hos
rattor (se avsnitt 5.2). Ibandronatsyra elimineras enbart via renal utséndring och genomgar ingen
biotransformering.

H»-antagonister eller andra lakemedel som §kar magsyrans pH

Hos friska frivilliga man och postmenopausala kvinnor orsakade intravendst givet ranitidin en 6kad
biotillganglighet av ibandronatsyra pa ca 20 % (vilket & inom normalgréansen for ibandronatsyrans
varierande biotillganglighet), vilket formodligen berodde pa en minskad mangd magsyra. Dock &r
ingen dosjustering nédvéndig vid samtidig administrering av H2-antagonister eller andra lakemedel
som Okar magsyrans pH.

Acetylsalicylsyra och NSAID-preparat

Eftersom acetylsalicylsyra, icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID-preparat) och
bisfosfonater har férknippats med gastrointestinal irritation ska forsiktighet iakttas vid samtidig
administrering (se avsnitt 4.4)

Aminoglykosider

Forsiktighet tillrades nar bisfosfonater ges tillsammans med aminoglykosider, da bada substanserna
kan ge langvarig sankning av serumkalciumnivaerna. Man bor ocksa vara uppmarksam pa eventuell
samtidig forekomst av hypomagnesemi.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet



Det finns inte tillrackligt med data avseende behandling av gravida kvinnor med ibandronatsyra.
Studier pa ratta har visat pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken for manniska
ar okéand. Ibandronic Acid Teva skall darfor inte anvéndas under graviditet.

Amning

Det 4r inte kant om ibandronatsyra passerar dver i human brostmjolk. Studier pa lakterande rattor har
pavisat laga nivaer av ibandronatsyra i mjolken efter intravends administrering. Ibandronic Acid Teva
skall inte anvandas vid amning.

Fertilitet

Det finns inga data avseende effekten av ibandronatsyra hos manniska. | reproduktionsstudier pa ratta
med oral administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten. | studier pa ratta med intravenos
administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten vid hdga dagliga doser (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Mot bakgrund av den farmakodynamiska och farmakokinetiska profilen och rapporterade
biverkningar, forvantas att Ibandronic Acid Teva har ingen eller férsumbar effekt pa férmagan att
framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De allvarligaste rapporterade biverkningarna ar anafylaktisk reaktion/chock, atypiska femurfrakturer,
osteonekros i kaken, gastrointestinal irritation och okuldr inflammation (se under ”Beskrivning av
utvalda biverkningar” och avsnitt 4.4). Behandlingen associerades oftast med en sénkning av
kalciumhalten i blodet till under normal niva (hypokalcemi), féljt av dyspepsi.

Biverkningar i tabellform

| tabell 1 visas biverkningar fran 2 pivotala fas I11-provningar (forebyggande av skelettrelaterade
hé&ndelser hos patienter med brdstcancer och benmetastaser: 286 patienter behandlade med
ibandronatsyra 50 mg oral administrering), och fran erfarenheter efter godkénnandet for forsaljning.

Biverkningarna visas enligt MedDRAs klassificering av organsystem och frekvenskategori.
Frekvenskategorierna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta

(< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekevensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningar rapporterade for oral administrering av Ibandronic Acid Teva

Organsystem Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga vanliga sallsynta frekvens
Blod och Anemi
lymfsystemet
Immunsystemet Overkans- Astma-
lighett, exacerbation
bronkospasmft,
angioddemt
anafylaktisk
reaktion/
chockt*
Metabolism och Hypo-
nutrition kalcemi*




Organsystem Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga vanliga sallsynta frekvens
Centrala och Parestesi,
perifera dysgeusi
nervsystemet (smakrubbni
: ng)
Ogon Okuléra
inflamma-
tionert*
Magtarmkanalen Esofagit, Blddning,
buksmarta, | ulcus
dyspepsi, duodeni,
illamaende | gastrit,
dysfagi,
muntorrhet
Hud och Klada Stevens-
subkutan vavnad Johnsons
syndromf,
erythema
multiformeT,
bullds
dermatitt
Muskuloskeletala Atypiska Osteonekros i
systemet och subtrokantara | kakent*,
bindvav och diafysara | osteonekros i
femurfraktur | den yttre
ert horselgangen
(bisfosfonat
klassbiverknin
gt
Njurar och Azotemi
urinvégar (uremi)
Allmé&nna symtom Asteni Brostsmarta,
och/eller symtom influensa-
vid liknande
administerings- sjukdom,
stallet sjukdomskan
sla, smarta
Undersokningar Okad mangd
parathormon
i blodet

*Se ytterligare information nedan
tldentifierad efter godké&nnandet for forséljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypokalcemi

Reducerad utséndring av kalcium via njurarna kan atfoljas av en minskning av serumfosfatnivaerna,

som inte foranleder terapeutiska atgarder. Serumkalciumnivan kan sjunka till hypokalcemiska vérden.

Osteonekros i kaken

Fall av osteonekros i k&ken har rapporterats, i huvudsak hos cancerpatienter som behandlats med
lakemedel som hammar benresorption sasom ibandronatsyra (se avsnitt 4.4). Fall av ONJ har
rapporterats efter marknadsintroduktionen av ibandronatsyra.

Okulara inflammationer




Okulara inflammationer sa som uveit, episklerit och sklerit har rapporterats vid anvandning av
ibandronatsyra. | nagra fall upphorde dessa handelser forst efter att behandlingen med ibandronatsyra
hade satts ut.

Anafylaktisk reaktion/chock
Fall av anafylaktisk reaktion/chock, inkluderande fatala handelser, har rapporterats hos patienter som
behandlats med ibandronatsyra intravendst.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Specifik information géllande 6verdosering med Ibandronic Acid Teva finns inte tillganglig. Oral
overdosering kan dock leda till biverkningar i den 6vre delen av mag-tarmkanalen sasom upprérd
mage, halsbrénna, esofagit, gastrit eller ulcus. Mjolk eller antacida bor ges for att binda Ibandronic
Acid Teva. Pa grund av risken for esofagusirritation bor krakning inte framkallas och patienten bor
bibehalla en uppritt stallning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel fér behandling av skelettsjukdomar, bisfosfonater, ATC-kod:
MO5BA06

Ibandronatsyra tillh6r gruppen bisfosfonatforeningar, vilka verkar specifikt pa ben. Grunden for deras
selektiva verkan i benvavnad ligger i bisfosfonaternas hoga affinitet for benmineral. Bisfosfonater
verkar genom att inhibera osteoklastisk aktivitet, men den exakta mekanismen &r fortfarande oklar.

In vivo forhindrar ibandronatsyra experimentellt inducerad nedbrytning av benvavnad, vilken orsakats
av upphord gonadfunktion, retinoider, tumdrer eller tumorextrakt. Inhibering av endogen
benresorption har aven dokumenterats genom kinetikstudier med **Ca och genom frisittning av
radioaktivt mérkt tetracyklin som forst inkorporerats i skelettet.

Vid doser avsevart hogre an de farmakologiskt effektiva doserna hade ibandronatsyra ingen effekt pa
benmineralisering.

Benresorption vid malign sjukdom karakteriseras av 6verdriven benresorption som inte balanseras av
tillracklig nybildning av ben. Ibandronatsyra inhiberar selektivt osteoklastisk aktivitet, vilket minskar
benresorptionen och darigenom minskar skelettkomplikationer orsakade av den maligna sjukdomen.

Kliniska studier pa patienter med brostcancer och skelettmetastaser har pavisat en dosberoende
inhibitorisk effekt pa osteolys av skelettet, uttryckt med benresorptionsmarkarer, och en dosberoende
effekt pa skelettrelaterade handelser.

Forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med bréstcancer och skelettmetastaser med
ibandronatsyra 50 mg undersoktes i tva randomiserade, placebokontrollerade fas I11-studier som
pagick under 96 veckor. Kvinnliga patienter med brostcancer och radiologiskt konfirmerade
skelettmetastaser randomiserades till behandling med placebo (277 patienter) eller 50 mg
ibandronatsyra (287 patienter). Resultaten fran studierna sammanfattas nedan.

Priméara effektmatt



Det primara effektmattet (endpoint) i studierna var antal perioder med skelettrelaterade handelser
(skeletal morbidity period rate, SMPR). Detta var ett sammansatt effektmatt bestaende av féljande
skelettrelaterade handelser (SREs) som delkomponenter:

- stralbehandling av skelett for behandling av frakturer/hotande frakturer
- kirurgiska ingrepp i skelett for behandling av frakturer

- vertebrala frakturer

- icke-vertebrala frakturer

Analysen av SMPR justerades med avseende pa tid, och en eller flera handelser som upptradde under
en enstaka 12-veckorsperiod bedémdes kunna ha ett mojligt samband. For analysens skull réknades
darfor multipla handelser under en given 12-veckorsperiod bara en gang. Sammanslagna data fran
studierna pavisade en signifikant fordel for peroralt ibandronatsyra 50 mg jamfort med placebo med
avseende pa minskningen av antal SRE matt med SMPR (p=0,041). Risken for att utveckla en SRE
reducerades med 38 % hos patienter behandlade med ibandronatsyra jamfort med placebo (relativ risk
0,62, p=0,003). Effektresultaten summeras i Tabell 2.

Tabell 2. Effektresultat (brdstcancerpatienter med metastasorsakade skelettskador)

Alla skelettrelaterade héndelser (SRES)
Placebo Ibandronatsyra 50 mg p-vérde
n=277 n=287
SMPR (per patientar) 1,15 0,99 p=0,041
Relativ risk for SRE - 0,62 p=0,003

Sekundéra effektmatt

Jamfort med placebo gav ibandronatsyra 50 mg en statistiskt signifikant forbéattring avseende
skelettsmarta. Smartreduktionen Iag konstant under baslinjen genom hela studien och atféljdes av en
signifikant minskad analgetika-anvandning jamfort med placebo. Jamfort med patienter som fatt
placebo hade ibandronatsyrabehandlade patienter en signifikant mindre férsdmring av livskvaliteten
och performance-status enligt WHO. Urinkoncentrationerna av benresorptionsmarkéren CTx
(C-terminal telopeptid frisatt fran typ I-kollagen) reducerades signifikant for ibandronatsyra-gruppen
jamfort med placebo. Reduktionen av CTx-nivaerna i urinen var signifikant korrelerad till det primara
effektmattet SMPR (Kendall-tau-b (p<0,001)). En sammanfattning av resultaten av de sekundara
effektmatten presenteras i Tabell 3.

Tabell 3. Resultat av sekundara effektmatt (bréstcancerpatienter med metastasorsakade
skelettskador)

Placebo Ibandronatsyra 50 mg p-vérde
n=277 n=287
Skelettsmaérta * 0,20 -0,10 P=0,001
Analgetika-anvandning * 0,85 0,60 p=0,019
Livskvalitet * -26,8 -8,3 p=0,032
Performance-status enligt 0,54 0,33 p=0,008
WHO *
CTx i urinen ** 10,95 -77,32 p=0,001

* Genomsnittlig forandring fran behandlingsstart till sista utvardering
** Medianforandring fran behandlingsstart till sista utvardering



Pediatrisk population (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.2)
Sékerhet och effekt for Ibandronic Acid Teva for barn och ungdomar i aldern under 18 ar har inte
faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Ibandronatsyra absorberas snabbt i den 6vre mag-tarmkanalen efter oral administrering. Maximala
plasmakoncentrationer uppnas inom 0,5 till 2 timmar (median 1 timme) vid fasta och den absoluta
biotillgangligheten & omkring 0,6 %. Absorptionsgraden minskar vid samtidigt intag av mat eller
dryck (forutom vatten). Biotillgangligheten reduceras med omkring 90 % ndr ibandronatsyra tas
tillsammans med en standardiserad frukost jamfort med biotillgangligheten vid fasta. Vid intag

30 minuter fore en maltid &r reduktionen av biotillgangligheten ungefar 30 %. Om ibandronatysra tas
60 minuter fore en maltid &r reduktionen av biotillgangligheten marginell.

Biotillgangligheten reducerades med ungefér 75 % nér ibandronatsyratabletter gavs 2 timmar efter en
standardmaltid. Darfor rekommenderas att tabletterna intas efter en natts fasta (pa minst 6 timmar) och
att fastan fortsétter under minst 30 minuter efter dosintaget (se avsnitt 4.2).

Distribution

Efter initial systemexponering binder ibandronatsyra snabbt till benvavnad eller utséndras via urinen.
Hos méanniska &r den skenbara terminala distributionsvolumen minst 90 | och av den cirkulerande
dosen uppskattas ungefar 40-50 % na benvavnaden. Proteinbindningen i human plasma ar ungefar

87 % vid terapeutiska koncentrationer, och foljaktligen &r interaktioner med andra lakemedel pa grund
av borttrangning osannolik.

Metabolism
Det finns inga beldgg for att ibandronatsyra metaboliseras hos djur eller ménniska.

Eliminering

Den absorberade fraktionen av ibandronatsyra avlagsnas fran cirkulationen genom benabsorption
(uppskattas till 40-50 %) och aterstoden elimineras oférandrad via njurarna. Den fraktion av
ibandronatsyra som inte absorberats elimineras oférandrad i feces.

De observerade halveringstiderna varierar beroende pa dos och analysens kéanslighet, men generellt
verkar den skenbara terminala halveringstiden vara mellan 10 och 60 timmar. Plasmanivaerna minskar
dock snabbt och nar 10 % av den maximala nivan inom 3 och 8 timmar efter intravenos respektive oral
administrering.

Ibandronatsyra har ett lagt totalt clearance med ett medelvarde i intervallet 84-160 ml/min. Renalt
clearance (omkring 60 ml/min hos friska postmenopausala kvinnor) star for 50-60 % av totalt
clearance och ar relaterat till CLkr. Skillnaden mellan skenbart totalt clearance och njurclearance anses
aterspegla benupptaget.

Utsondringsvagarna for njurelimination verkar inte inkludera nagra kanda syra- eller
bastransportsystem som involverar utséndringen av andra aktiva substanser. Dessutom inhiberar
ibandronatsyra inte de huvudsakliga humana P450 isoenzymerna i levern och har inte visats inducera
det hepatiska cytokrom P450-systemet hos rattor.

Farmakokinetik i speciella patientgrupper

Kdn
Ibandronatsyrans biotillgédnglighet och farmakokinetik &r likartad hos man och kvinnor.

Ras

Det finns inget belagg for nagon kliniskt relevant interetnisk skillnad mellan asiater och kaukasier vad
galler ibandronatsyrans disposition. Det finns fa tillgangliga data pa patienter med afrikanskt ursprung.
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Patienter med nedsatt njurfunktion

Exponeringen for ibandronatsyra hos patienter med varierande grad av nedsatt njurfunktion ar
relaterad till CLkr. Personer med gravt nedsatt njurfunktion (CLkr < 30 ml/min) som erhdll oralt
administrerad ibandronatsyra 10 mg per dag i 21 dagar, uppvisade 2-3 ganger hogre
plasmakoncentrationer an personer med normal njurfunktion (CLkr > 80 ml/min). Ibandronatsyrans
totala clearance reducerades till 44 ml/min hos personer med gravt nedsatt njurfunktion jamfort med
129 ml/min hos personer med normal njurfunktion. For patienter med mild njurfunktionsnedséttning
(CLkr > 50 och < 80 ml/min) behdvs ingen dosjustering. For patienter med mattlig
njurfunktionsnedséttning (CLkr > 30 och < 50 ml/min) eller grav njurfunktionsnedséttning (CLkr <
30 ml/min) rekommenderas en dosjustering (se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)

Det finns inga farmakokinetiska uppgifter for ibandronatsyra hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Levern spelar ingen signifikant roll vid clearance av ibandronatsyra, eftersom syran inte metaboliseras
utan avlagsnas genom utsondring via njurarna och genom benupptag. Darfor &r dosjustering inte
nodvandig hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom proteinbindningen av ibandronatsyra &r
ungefar 87 % vid terapeutiska koncentrationer, ar det osannolikt att hypoproteinemi vid svar
leversjukdom skulle leda till kliniskt signifikanta 6kningar av fri plasmakoncentration.

Aldre patienter (se avsnitt 4.2)

I en multivariatanalys fann man att alder inte var en oberoende faktor for de studerade
farmakokinetiska parametrarna. Eftersom njurfunktionen férsamras med aldern, ar det endast denna
faktor som maste beaktas (se avsnittet om nedsatt njurfunktion).

Pediatrisk population (se avsnitt 4.2 och 5.1)
Det finns inga tillgangliga uppgifter avseende anvandningen av ibandronatsyra hos patienter under
18 ar.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Effekter i prekliniska studier sags endast vid exponeringar avsevart hogre an maximal klinisk
exponering. Dessa effekter bedoms darfor sakna klinisk relevans. Liksom for andra bisfosfonater har
man funnit att njuren ar det primara malorganet for systemisk toxicitet.

Mutagenicitet/karcinogenicitet:
Inga tecken pa karcinogenicitet har observerats. Genotoxicitetstester gav inga belagg for nagon
genetisk aktivitet hos ibandronatsyra.

Reproduktionstoxicitet:

Det fanns inga tecken pa nagon direkt fostertoxicitet eller teratogen effekt av ibandronatsyra hos
intravenost eller oralt behandlade rattor och kaniner. | reproduktionsstudier pa ratta med oral
administrering bestod effekterna pa fertiliteten av 6kade preimplantationsforluster vid dosnivaer pa

1 mg/kg/dag och hogre. | reproduktionsstudier pa ratta med intravends administrering minskade
ibandronatsyra antalet spermier vid doser pa 0,3 och 1 mg/kg/dag och minskade fertiliteten hos hannar
vid 1 mg/kg/dag och hos honor vid 1,2 mg/kg/dag. De biverkningar som sags i
reproduktionstoxikologiska studier pa ratta var de som forvéantades for denna lakemedelsgrupp
(bisfosfonater). Dessa inkluderar ett minskat antal implantationsstallen, forsvarad naturlig forlossning
(dystoki), en 6kning i viscerala variationer (uretért njurbackensyndrom) och tandmisshildingar pa
F1-avkomman hos rattor.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen
Tablettkérna:

Mikrokristallin cellulosa

Povidon K-30

Krospovidon (typ A)

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Stearinsyra

Tabletthdlje:

Vit opadry YS-1-7003:

Titandioxid (E 171)

Hypromellos

Makrogol 400

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/Aclar/PVC-Aluminiumblister i pappkartonger med 24 eller 84 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
Utslapp av lakemedel i miljén ska minimeras.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nederlénderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/10/642/001 28 filmdragerade tabletter i PVC/Aclar/PVC — Aluminiumblister i pappkartonger
EU/1/10/642/002 84 filmdragerade tabletter i PVC/Aclar/PVC — Aluminiumblister i pappkartonger
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 17 September 2010
Datum for den senaste fornyelsen: 25 juni 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Ibandronic Acid Teva 150 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg ibandronatsyra (som natriummonohydrat).

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Vita, bikonvexa, kapselformade, filmdragerade tabletter, graverade med 1150 pa den ena sidan och
slata pa den andra.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av osteoporos hos postmenopausala kvinnor med en 6kad risk for frakturer (se avsnitt 5.1).
En minskad risk for vertebrala frakturer har pavisats, medan effekt pa hoftfrakturer inte har faststallts.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Rekommenderad dos &r en 150 mg filmdragerad tablett en gang i manaden. Tabletten skall helst intas
samma datum varje manad.

Ibandronic Acid Teva skall tas efter en natts fasta (pa minst 6 timmar) och 1 timme fore dagens forsta
maltid eller dryck (férutom vatten)(se avsnitt 4.5) eller ndgot annat oralt lakemedel eller kosttillskott
(inklusive kalcium).

Om en dos missas skall patienten instrueras att ta en tablett Ibandronic Acid Teva 150 mg pa
morgonen dagen efter tabletten blivit ihAgkommen, savida inte nasta schemalagda dos &r inom

7 dagar. Patienten skall sedan aterga till att ta sin dos en gang i manaden enligt det fran bérjan
schemalagda datumet. Om nésta schemalagda dos &r inom 7 dagar skall patienten vénta tills sin nasta
dos och sedan fortsatta ta en tablett en gang i manaden enligt sitt ursprungliga schema. Patienten skall
inte ta tva tabletter inom samma vecka.

Patienten bor fa tillagg av kalcium och/eller D-vitamin om kostintaget &r otillrackligt (se avsnitt 4.4
och 4.5).

Den optimala behandlingstiden med bisfosfonater mot osteoporos har inte faststéllts. Behovet av
fortsatt behandling bor utvéarderas kontinuerligt baserat pa en individuell nytta-risk bedémning for
varje patient, i synnerhet efter en behandlingstid pa 5 ar eller mer.

Speciella populationer

Nedsatt njurfunktion

Ibandronic Acid Teva rekommenderas inte till patienter med ett kreatininclearance l&gre &n 30 ml/min
pa grund av begransad klinisk erfarenhet (se avsnitt 4.4 och avsnitt 5.2).
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Ingen dosjustering ar nédvandig for patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion om
kreatininclearance ar lika med eller hdgre &n 30 ml/min.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering ar nodvandig (se avsnitt 5.2).

Aldre patienter (>65 ar)
Ingen dosjustering &r nddvéandig (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning foér Ibandronic Acid Teva for barn under 18 ar, och Ibandronic
Acid Teva har inte studerats hos denna population (se avsnitt 5.1 och avsnitt 5.2).

Administreringssatt
For oral anvandning.

- Tabletterna skall svaljas hela med ett glas vatten (180 till 240 ml) medan patienten sitter eller
star i uppratt lage. Vatten med en hog kalciumkoncentration ska inte anvandas. Om det finns
misstanke om eventuella hdga kalciumhalter i kranvattnet (hart vatten), rekommenderas att
buteljerat vatten med lagt mineralinnehall anvands.

- Patienten far inte ligga ner inom 1 timme efter att ha tagit Ibandronic Acid Teva.

- Vatten ar den enda dryck som far intas tillsammans med Ibandronic Acid Teva.

- Patienten far inte tugga eller suga pa tabletten pa grund av risk for sar i munhala/svalg.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot ibandronatsyra eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

- Hypokalcemi

- Abnormaliteter i esofagus som kan forsena esofagustomning, sasom striktur eller akalasi
- Of6rmaga att sta eller sitta uppratt i minst 60 minuter

4.4 Varningar och forsiktighet

Hypokalcemi
Existerande hypokalcemi maste atgardas innan behandling med Ibandronic Acid Teva inleds. Andra

storningar i skelett- och mineralmetabolismen bor ocksa behandlas effektivt. Det ar viktigt att alla
patienter har ett tillrackligt intag av kalcium och vitamin D.

Irritation i magtarmkanalen

Oralt administrerade bisfosfonater kan orsaka lokal irritation i den Ovre gastrointestinala slemhinnan.
Pa grund av dessa eventuellt irriterande effekter och en risk for forsamring av den underliggande
sjukdomen ska forsiktighet iakttas da Ibandronic Acid Teva ges till patienter med aktiva dvre
gastrointestinala problem (t ex kand Barretts esofagus, dysfagi, andra esofagala sjukdomar, gastrit,
duodenit eller ulcus).

Biverkningar som esofagit, esofagal ulcus, esofagala erosioner, i vissa fall allvarliga och som kréver
sjukhusvard, i séllsynta fall med blodning eller foljt av esofagusstriktur eller perforation har
rapporterats hos patienter som far behandling med bisfosfonater oralt. Risken for allvarliga
esofagusbiverkningar verkar vara storre hos patienter som inte foljer dosinstruktionen och/eller som
fortsatter att ta orala bisfosfonater efter att symtom som tyder pa esofagal irritation utvecklats.
Patienterna ska vara sarskilt uppmarksamma pa och kunna félja doseringsinstruktionerna (se avsnitt
4.2).

Lékare bor vara uppméarksamma pa tecken eller symtom pa eventuell esofagusreaktion under
behandling och patienterna bor instrueras att sétta ut Ibandronic Acid Teva och soka lakarvard om de
utvecklar dysfagi, odynofagi, retrosternal smérta eller nytillkommen eller forvérrad halsbranna.
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Aven om ingen 6kad risk observerades i kontrollerade kliniska studier har det efter
marknadsintroduktionen férekommit rapporter om sar i ventrikeln och duodenum vid anvéandning av
orala bisfosfonater. Vissa av dessa var allvarliga och med komplikationer.

Eftersom bade icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID-preparat) och bisfosfonater har
forknippats med gastrointestinal irritation skall forsiktighet iakttas vid samtidig administrering.

Osteonekros i kdken
Osteonekros i kdken (ONJ) har rapporterats i mycket sallsynta fall efter marknadsintroduktionen hos
patienter som fatt Ibandronic Acid Teva for osteoporos (se avsnitt 4.8).

Start av behandling eller ny behandlingsomgang bor senarelédggas hos patienter med oléakta 6ppna
mjukdelslesioner i munnen.

En tandundersokning med forebyggande tandvard och en individuell nytta-riskbeddmning
rekommenderas innan behandling med Ibandronic Acid Teva hos patienter med samtidiga riskfaktorer.

Foljande riskfaktorer bor beaktas vid bedomning av patientens risk att utveckla ONJ:

- Potensen av lakemedlet som hdmmar benresorptionen (hdgre risk for hdgpotenta substanser),
administreringsvag (hogre risk vid parenteral administrering) och kumulativ dos av
benresorptionsbehandling

- Cancer, komorbida tillstand (t.ex. anemi, koagulationsrubbningar, infektion), rokning

- Samtidig behandling: kortikosteroider, kemoterapi, angiogeneshammare, stralbehandling av
huvud och hals

- Dalig munhygien, parodontal sjukdom, daligt passande tandprotes, tidigare tandsjukdomar,
invasiva tandingrepp t.ex. tandextraktioner

Alla patienter bor uppmuntras att halla god munhygien, genomga regelbundna tandkontroller och
omedelbart rapportera eventuella orala symtom sasom tandlossning, smarta eller svullnad, eller sar
som inte laker eller vatskar under behandling med Ibandronic Acid Teva. Under behandling bor
invasiva tandingrepp endast utforas efter noggrant dvervégande och undvikas i néra anslutning till
administrering av Ibandronic Acid Teva.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ bor utarbetas i ndra samarbete mellan den
behandlande lakaren och en tandlékare eller kkkirurg med expertis om ONJ. Tillfalligt
behandlingsuppehall med Ibandronic Acid Teva bor dvervagas till dess att tillstandet forbattras och
bidragande riskfaktorer om méjligt har begrénsats.

Osteonekros i den yttre horselgangen

Osteonekros i den yttre horselgangen har rapporterats vid anvandning av bisfosfonater, framst i
samband med langvarig terapi. Mojliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgangen ar bland
annat steroidanvandning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sasom infektion eller trauma.
Risken for osteonekros i den yttre hérselgangen bor vervagas hos patienter som far bisfosfonater och
som uppvisar 6ronsymtom sasom kroniska 6roninfektioner.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantéra och diafyséra femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, framst hos patienter som behandlats under Iang tid mot osteoporos. Dessa tvargaende
eller korta, sneda frakturer kan intraffa var som helst langs femur, fran strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerna. Frakturerna intraffar efter minimalt eller inget trauma och
en del patienter upplever smarta i lar eller ljumske, ofta férenat med rontgenologisk stressfraktur,
veckor till manader fore den kompletta femurfrakturen. Frakturerna ar ofta bilaterala, darfor bor
motsatt femur undersokas hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har adragit sig en
fraktur i femurskaftet. Dalig lakning av dessa frakturer har ocksa rapporterats. Utséttning av
bisfosfonatbehandling hos patienter med misstéankt atypisk femurfraktur bor dvervagas i avvaktan pa
utvardering av patienten och baseras pa en individuell nytta-risk-bedémning.
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Patienter som behandlas med bisfosfonater bor uppmanas att rapportera smarta i lar, hoft eller ljumske
och varije patient med sadana symptom bor utredas med fragestallningen inkomplett femurfraktur.

Nedsatt njurfunktion
Pa grund av begransad klinisk erfarenhet rekommenderas inte Ibandronic Acid Teva till patienter med
ett kreatininclearance lagre dn 30 ml/min (se avsnitt 5.2).

Hjéalpdmne(n)

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per filmdragerad tablett, d.v.s. ar nast
intill ”natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Lékemedel-fédodmnesinteraktion

Den orala biotillgangligheten av ibandronatsyra minskas vanligtvis vid samtidigt intag av mat. |
synnerhet produkter som innehaller kalcium, inklusive mjélk, och andra multivalenta katjoner (sasom
aluminium, magnesium, jarn), paverkar troligen absorptionen av Ibandronic Acid Teva, vilket
stammer dverens med fynd i djurstudier. Darfor skall patienter fasta éver natten (i minst 6 timmar)
innan de tar Ibandronic Acid Teva och dérefter fortsatta fasta i 1 timme efter intag av Ibandronic Acid
Teva (se avsnitt 4.2).

Interaktioner med andra ldkemedel

Metabola interaktioner anses inte troliga da ibandronatsyra inte hammar de huvudsakliga humana
P450 isoenzymerna i levern och har inte visats inducera det hepatiska cytokrom P450-systemet hos
rattor (se avsnitt 5.2). Ibandronatsyra elimineras enbart genom renal utséndring och genomgar ingen
biotransformering.

Kalciumsupplement, antacida och vissa orala lakemedel som innehaller multivalenta katjoner
Kalciumsupplement, antacida och vissa orala lakemedel som innehaller multivalenta katjoner (sasom
aluminium, magnesium, jarn) paverkar troligen absorptionen av Ibandronic Acid Teva. Darfor skall
patienten inte ta nagra orala lakemedel under minst 6 timmar fore intag av Ibandronic Acid Teva och
inom 1 timme efter intag av Ibandronic Acid Teva.

Acetylsalicylsyra och NSAID
Eftersom acetylsalicylsyra, icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID-preparat) och
bisfosfonater har forknippats med gastrointestinal irritation bor forsiktighet iakttas vid samtidig
administrering (se avsnitt 4.4).

H»-antagonister eller protonpumpshdmmare

Av de dver 1 500 patienter som ingick i studien BM 16549, vilken jamforde manatlig och daglig
doseringsregim med ibandronatsyra, anvande 14 % av patienterna histamin (H2)-antagonister eller
protonpumpshammare efter ett ar och 18 % av patienterna efter tva ar. Bland dessa patienter var
incidensen av Ovre gastrointestinala biverkningar hos patienterna som behandlades med
ibandronatsyra 150 mg en gang i manaden jamforbar med den hos patienterna som behandlades med
ibandronatsyra 2,5 mg dagligen.

Hos friska frivilliga mén och postmenopausala kvinnor orsakade intravendst ranitidin en 6kning av
biotillganglighet for ibandronatsyra pa ca 20 %, vilket formodligen berodde pa en minskad méngd
magsyra. Eftersom denna 6kning dock ar inom normalgrénsen for ibandronatsyras varierande
biotillganglighet, anses ingen dosjustering vara ngdvandig nér Ibandronic Acid Teva administreras
samtidigt med H2-antagonister eller andra aktiva substanser som dkar magsyrans pH.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
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Ibandronic Acid Teva ar endast avsett for postmenopausala kvinnor och far inte tas av kvinnor i fertil
alder.

Det finns inte tillrackligt med data avseende behandling av gravida kvinnor med ibandronatsyra.
Studier pa rattor har visat pa en viss forekomst av reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den
eventuella risken hos ménniska ar okand. Ibandronic Acid Teva skall inte anvédndas under graviditet.

Amning

Det 4r inte kant om ibandronatsyra passerar 6ver i human brostmjélk. Studier pa lakterande rattor har
pavisat laga nivaer av ibandronatsyra i mjolken efter intravends administrering. Ibandronic Acid Teva
skall inte anvdndas under amning.

Fertilitet

Det finns inga data avseende effekten av ibandronatsyra pa manniska. | reproduktionsstudier pa ratta
med oral administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten. | studier pa ratta med intravenos
administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten vid hdga dagliga doser (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Mot bakgrund av den farmakodynamiska och farmakokinetiska profilen och rapporterade
biverkningar, forvantas att Ibandronic Acid Teva har ingen eller férsumbar effekt pa férmagan att
framfdra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De allvarligaste rapporterade biverkningarna ar anafylaktisk reaktion/chock, atypiska femurfrakturer,
osteonekros i k&ken, irritation i magtarmkanalen, okuldra inflammationer (se avsnitt ”Beskrivning av
utvalda biverkningar” och avsnitt 4.4).

De vanligast rapporterade biverkningarna &r artralgi och influensaliknande symtom. Dessa symtom ar
vanliga i samband med den forsta dosen, varar i allmanhet en kort tid, har en mild till mattlig
intensitet, och upphor vanligtvis under fortsatt behandling, utan att ndgon medicinsk atgard behdvs (se
avsnitt ”Influensaliknande sjukdom”).

Biverkningar i tabellform

| tabell 1 visas en komplett lista Over k&nda biverkningar. Sakerhetsprofilen for oral behandling med
ibandronatsyra 2,5 mg dagligen har utvérderats hos 1 251 patienter, vilka behandlades i

4 placebokontrollerade kliniska studier. Den stora majoriteten av patienterna kommer fran den
pivotala tredriga frakturstudien (MF 4411).

| en tvaarig studie pa postmenopausala kvinnor med osteoporos (BM 16549) var den dvergripande
sakerhetsprofilen for ibandronatsyra 150 mg en gang i manaden jamforbar med ibandronatsyra 2,5 mg
dagligen. Den totala andelen patienter som upplevde en biverkning var 22,7 % och 25,0 % for
ibandronatasyra 150 mg en gang i manaden efter ett respektive tva ar. De flesta fallen ledde inte till att
behandlingen avslutades.

Biverkningarna visas enligt MedDRAs klassificering av organsystem och frekvenskategori.
Frekvenskategorierna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta

(< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekevensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar som férekom hos postmenopausala kvinnor som fick ibandronatsyra 150 mg en

gang i manaden eller ibandronatsyra 2,5 mg dagligen i fas I11-studierna BM 16549 och MF 4411 och
erfarenheter efter godkannandet for férsaljning.

18



Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Séallsynta Mycket
sallsynta
Immunsystemet Astmaexacerbatio | Overkanslighets- | Anafylaktisk
n reaktion reaktion/
chock*t
Metabolism och hypokalcemit
nutrition
Centrala och perifera Huvudvérk Yrsel
nervsystemet
Ogon Okulara
inflammationer*t
Magtarmkanalen* Esofagit, Esofagit Duodenit
Gastrit, inkluderande
Gastroeso- esofagussar eller
fageal esofagusstriktur
refluxsjukdom, | och dysfagi,
Dyspepsi, Krékningar,
Diarre, Flatulens
Buksmarta,
Illamaende
Hud och subkutan Hudutslag Angioddem, Stevens-
vavnad Ansiktsodem, Johnsons
Urtikaria syndromft,
erythema
multiformef,
bullds dermatitt
Muskuloskeletala Avrtralgi, Ryggsmarta Atypiska Osteonekros i
systemet och bindvéav Myalgi, subtrokantdra och | kdken*t,
Muskulo- diafyséra osteonekros i
skeletal femurfrakturert den yttre
smarta, horselgangen
Muskelkramp, (bisfosfonat
Muskulo- klassbiverkning)
skeletal stelhet t
Allménna symtom Influensa- Trotthet
och/eller symtom vid liknande
administreringsstéllet sjukdom*

*Se ytterligare information nedan
tldentifierad efter godké&nnandet for forséljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Biverkningar i magtarmkanalen

Patienter med tidigare sjukdomar i mag-tarmkanalen inklusive patienter som nyligen haft magsar utan
blodning eller lagts in pa sjukhus, samt patienter med dyspepsi eller medicinskt kontrollerad reflux,
inkluderades i studien med behandling en gang i manaden. For dessa patienter var det ingen skillnad i
incidensen av dvre mag-tarmbiverkningar med doseringsregimen 150 mg en gang i manaden jamfort
med doseringsregimen 2,5 mg dagligen.

Influensaliknande sjukdom

Influensaliknande sjukdom innefattar akutfasreaktioner eller symtom som myalgi, artralgi, feber,
frossa, trotthet, illamaende, minskad aptit eller skelettsmérta.
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Osteonekros i kdken

Fall av osteonekros i k&ken har rapporterats, i huvudsak hos cancerpatienter som behandlats med
lakemedel som hammar benresorption sdsom ibandronatsyra (se avsnitt 4.4). Fall av ONJ har
rapporterats efter marknadsintroduktionen av ibandronatsyra.

Okuléra inflammationer

Okuléra inflammationer sa som uveit, episklerit och sklerit har rapporterats vid anvandning av
ibandronatsyra. | nagra fall upphérde dessa handelser forst efter att behandlingen med ibandronatsyra
hade satts ut.

Anafylaktisk reaktion/chock
Fall av anafylaktisk reaktion/chock, inkluderande fatala handelser, har rapporterats hos patienter som
behandlats med ibandronatsyra intravendst

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Ingen specifik information gallande 6verdosering med Ibandronic Acid Teva finns tillgédnglig. Baserat
pa tillganglig kunskap om denna grupp av substanser, kan oral éverdosering leda till gastrointestinala
biverkningar (sasom upprérd mage, dyspepsi, esofagit, gastrit eller ulcus) eller hypokalcemi. Mjolk
eller antacida bor ges for att binda Ibandronic Acid Teva och mot biverkningar ges symtomatisk
behandling. Pa grund av risken for esofagusirritation bor krakning inte framkallas och patienten bor
bibehalla uppratt stallning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel for behandling av skelettsjukdomar, bisfosfonater
ATC-kod: MO5BA06

Verkningsmekanism

Ibandronatsyra ar en mycket potent bisfosfonat som tillhr gruppen av bisfosfonater innehallande
kvave, vilka verkar selektivt pa benvavnad och specifikt hammar osteoklastisk aktivitet utan att direkt
paverka benbildningen. Nybildning av osteoklaster paverkas inte. Ibandronatsyra leder till en
successiv 6kning av benmassan och en minskad frakturincidens genom att minska den férhéjda
benomséttningen mot premenopausala nivaer hos postmenopausala kvinnor.

Farmakodynamiska effekter

Den farmakodynamiska verkningsmekanismen for ibandronatsyra & hamning av benresorptionen. In
vivo forhindrar ibandronatsyra experimentellt inducerad nedbrytning av benvavnad som orsakats av att
gonadfunktionen upphort, av retinoider, tumorer eller tumorextrakt. Hos unga (snabbt véxande) rattor
hammas &ven den endogena benresorptionen vilket leder till en 6kad normal benmassa jamfort med
icke-behandlade djur. Djurmodeller bekréftar att ibandronatsyra ar en potent hAmmare av osteoklastisk
aktivitet. Hos véaxande rattor fanns inga tecken pa en forsamrad benmineralisering dven i doser hogre
an 5 000 ganger de doser som kravs for osteoporosbehandling.

Bade vid daglig och intermittent (med forlangda dosfria intervall) langtidsbehandling av rattor, hundar
och apor visade benbildningen en normal kvalitet och en bevarad eller 6kad mekanisk styrka dven med
doser i det toxiska intervallet. Hos méanniska bekraftades effekten av ibandronatsyra med bade daglig
och intermittent administrering med ett doseringsfritt intervall pa 9-10 veckor i en klinisk prévning
(MF 4411) dar ibandronatsyra visade en forebyggande effekt mot frakturer.
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I djurmodeller framkallade ibandronatsyra biokemiska forandringar som tyder pa en dosberoende
hamning av benresorptionen inklusive en minskning av biokemiska markarer fran nedbruten
benkollagen (sasom deoxipyridinolin, och tvarbundna N-telopeptider av typ I-kollagen (NTX)) i

urinen.

| en fas | bioekvivalensstudie som genomfordes pa 72 postmenopausala kvinnor, vilka erholl 150 mg
oralt var 28:e dag i sammanlagt fyra doser, sags en hamning av CTX i serum redan 24 timmar efter
den forsta dosen (median hamning 28 %). Medianen for den maximala hamningen (69 %) sags 6 dagar
senare. Efter den tredje och fjarde dosen var medianen for den maximala hdmningen 74 % 6 dagar
efter dosering. 28 dagar efter den fjarde dosen hade den mediana hdmningen minskat till 56 %. Utan
nagon ytterligare dosering sker en minskad hamning av biokemiska markorer for benresorption.

Klinisk effekt

Oberoende riskfaktorer som till exempel lag bentathet (BMD), alder, tidigare frakturer, en familjar
forekomst av frakturer, hog benomséttning och lagt Body Mass Index (BMI) skall 6vervégas for att
identifiera kvinnor med en forhojd risk for osteoporotiska frakturer.

Ibandronatsyra 150 mg en gang i ménaden

Bentathet (BMD)

Ibandronatsyra 150 mg en gang i manaden visades 6ka BMDen minst lika effektivt som

ibandronatsyra 2,5 mg dagligen i en tvaarig, dubbelblind, multicenterstudie (BM 16549) pa
postmenopausala kvinnor med osteoporos (BMD T score i landkotpelaren under -
2,5 standardavvikelser vid behandlingsstart). Detta visades i bade den primara analysen efter ett ar och
i den bekraftande analysen av resultatet efter tva ars behandling (Tabell 2).

Tabell 2: Genomsnittlig relativ andring av BMD i landkotpelaren, hela hftbenet, larbenshalsen och
trokanterna jamfort med behandlingsstart efter ett ars (primar analys) och tva ars behandling (per
protokoll population) i studien BM 16549.

Ett-arsdata fran studien BM 16549

Tva-arsdata fran studien BM 16549

Genomsnittlig relativ Ibandronatsyra | Ibandronatsyra | Ibandronatsyra | Ibandronatsyra
andring fran 2,5 mg dagligen | 150 mg en gang | 2,5 mg dagligen | 150 mg en gang
behandlingsstart % (n=318) i manaden (n=294) i manaden

[95 % (n=320) (n=291)
konfidensintervall]

BMD i landkotpelaren | 3,9 [3,4; 4,3] 4,914,4;5,3] 5,0[4,4;5,5] 6,6 [6,0; 7,1]
L2-L4

BMD over hela 2,0[1,7; 2,3] 3,1[2,8; 3,4] 2,5[2,1;2,9] 4,2 [3,8; 4,5]
hoftbenet

BMD i larbenshalsen 1,7[1,3; 2,1] 2,2[1,9; 2,6] 1,9[1,4; 2,4] 3,1[2,7; 3,6]
BMD i trokanterna 3,2[2,8; 3,7] 4,6 [4,2;5,1] 4,0 [3,5; 4,5] 6,2 [5,7; 6,7]

Dessutom har ibandronatsyra 150 mg en gang i manaden visats vara béttre &n ibandronatsyra 2,5 mg
dagligen med avseende pa 6kning av BMD i landkotpelaren i en prospektivt planerad analys efter ett
ar, p=0,002, samt efter tva ar, p<0,001.

Efter ett ar (primar analys) hade 91,3 % (p=0,005) av patienterna som fick ibandronatsyra 150 mg en
gang i manaden en 6kad eller oférandrad BMD i landkotpelaren jamfort med behandlingsstart
(svarade pa behandlingen) jamfort med 84 % av patienterna som fick ibandronatsyra 2,5 mg dagligen.
Efter tva ar svarade 93,5 % (p=0,004) av patienterna som fick ibandronatsyra 150 mg en gang i
manaden respektive 86,4 % som fick ibandronatsyra 2,5 mg dagligen pa behandlingen.
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Betréffande BMD 0Over hela hiftbenet hade 90,0 % (p<0,001) av patienterna som fick ibandronatsyra
150 mg en gang i manaden och 76,7 % av patienterna som fick ibandronatsyra 2,5 mg dagligen en
okad eller oférandrad BMD jamfort med behandlingsstart efter ett ar. Efter tva ar hade 93,4 %
(p<0,001) av patienterna som fick ibandronatsyra 150 mg en gang i manaden och 78,4 % av
patienterna som fick ibandronatsyra 2,5 mg dagligen en ¢kad eller oférandrad BMD d&ver hela totala
hoftbenet jamfort med behandlingsstart.

N&r man tar ett mer stringent kriterium i beaktande, som kombinerar bade BMD i landkotpelaren och
over hela hoften, svarade 83,9 % (p<0,001) av patienterna som fick ibadronatsyra 150 mg en gang i
manaden respektive 65,7 % av patienterna som fick ibandronatsyra 2,5 mg dagligen (p>0,001) pa
behandlingen efter ett ar. Efter tva ar uppfylldes detta kriterium av 87,1 % (p<0,001) av patienterna i
behandlingsgruppen med 150 mg en gang i manaden och 70,5 % av patienterna i behandlingsgruppen
med 2,5 mg dagligen.

Biokemiska markérer fér benomsattning

En kliniskt betydelsefull minskning av CTX-nivaerna i serum observerades vid alla analystillfallen,
d.v.s. manad 3, 6, 12 och 24. Efter ett ar (primar analys) var median relativ &ndring fran
behandlingsstart -76 % for ibandronatsyra 150 mg en gang i manaden och -67 % for ibandronatsyra
2,5 mg dagligen. Efter tva ar var median relativ andring fran behandlingsstart -68 % i
behandlingsgruppen med 150 mg och -62 % i behandlingsgruppen med 2,5 mg dagligen.

Efter ett ar fann man att 83,5 % (p=0,006) av patienterna som fick ibandronatsyra 150 mg en gang i
manaden respektive 73,9 % av patienterna som fick ibandronatsyra 2,5 mg dagligen svarade pa
behandlingen (definierat som en minskning > 50 % fran behandlingsstart). Efter tva ar fann man att
78,7 % (p=0,002) av patienterna i behandlingsarmen med 150 mg en gang i manaden respektive
65,6 % av patienterna i behandlingsarmen med 2,5 mg dagligen svarade pa behandlingen.

Baserat pa resultatet fran studien BM 16549, forvantas ibandronatsyra 150 mg en gang i manaden
forebygga frakturer minst lika effektivt som ibandronatsyra 2,5 mg dagligen.

Ibandronatsyra 2,5 mg dagligen

| den initiala, treariga, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade frakturstudien (MF 4411)
har en statistiskt signifikant och medicinskt relevant minskning i incidensen av nya radiografiska
morfometriska och kliniska vertebrala frakturer visats (Tabell 3). I denna studie utvarderades
ibandronatsyra som administrerades oralt i doser pa 2,5 mg dagligen och 20 mg i intermittenta doser
som en explorativ doseringsregim. Ibandronatsyra intogs 60 minuter innan dagens forsta intag av mat
eller dryck (fasteperiod efter dosering). Studien omfattade kvinnor i aldern 55 till 80 ar som varit
postmenopausala i minst 5 ar och som hade en BMD i landkotpelaren pa 2 till 5 standardavvikelser
under det postmenopausala medelvardet (T-score) i atminstone en ryggkota [L1-L4], samt hade en till
fyra prevalenta vertebrala frakturer. Alla patienterna fick 500 mg kalcium och 400 IE D-vitamin
dagligen. Effekten utvérderades hos 2 928 patienter.

Ibandronatsyra 2,5 mg givet dagligen visade en statistiskt signifikant och medicinskt relevant
minskning i incidensen av nya vertebrala frakturer. Behandlingen minskade forekomsten av nya
radiografiska vertebrala frakturer med 62 % (p=0,0001) under den 3 ar langa studien. En relativ
riskreduktion pa 61 % observerades efter 2 ar (p=0,0006). Ingen statistiskt signifikant skillnad
uppnaddes efter 1 ars behandling (p=0,056). Den frakturforebyggande effekten var jamn under
studietiden. Det fanns ingen indikation pa att effekten forsvagades med tiden. Aven incidensen av
kliniska vertebrala frakturer reducerades signifikant med 49 % (p=0,011). Den starka effekten pa
vertebrala frakturer reflekterades dessutom av en statistiskt signifikant minskning av langdférlust
jamfort med placebo (p<0,0001).

Tabell 3: Resultat fran 3 ars frakturstudie MF 4411 (%, 95 % konfidensintervall)

Placebo Ibandronatsyra 2,5 mg dagligen
(n=974) (n=977)
Relativ riskreduktion 62 % (40,9; 75,1)
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Nya morfometriska vertebrala

frakturer

Incidens av nya morfometriska | 9,56 % (7,5; 11,7) 4,68 % (3,2; 6,2)
vertebrala frakturer

Relativ riskreduktion av 49 % (14,03; 69,49)
kliniska vertebrala frakturer

Incidens av kliniska vertebrala | 5,33 % (3,73; 6,92) 2,75 % (1,61; 3,89)
frakturer

BMD - foréndring (i medeltal) | 1,26 % (0,8; 1,7) 6,54 % (6,1; 7,0)

i landkotpelaren efter 3 ar

jamfort med behandlingsstart
BMD —férandring (i medeltal) | -0,69 % (-1,0; -0,4) 3,36 % (3,0; 3,7)
over hela hoftbenet efter 3 ar
jamfort med behandlingsstart

Behandlingseffekten av ibandronatsyra utvérderades ytterligare i en subgruppsanalys av patienter med
ett BMD T-score under -2,5 i landkotpelaren vid behandlingsstart. Den minskade risken for vertebrala
frakturer stamde vél éverens med den som observerades i hela populationen.

Tabell 4: Resultat fran 3 ars frakturstudie MF 4411 (%, 95 % konfidensintervall) for patienter med
BMD T-score under -2,5 i landkotpelaren vid behandlingsstart

Placebo (n=587) Ibandronatsyra 2,5 mg

dagligen

(n=575)
Relativ riskreduktion 59 % (34,5; 74,3)
Nya morfometriska vertebrala frakturer
Incidens av nya morfometriska 12,54 % (9,53; 15,55) 5,36 % (3,31; 7,41)
vertebrala frakturer
Relativ riskreduktion av kliniska 50 % (9,49; 71,91)
vertebrala frakturer
Incidens av Kkliniska vertebrala frakturer | 6,97 % (4,67, 9,27) 3,57 % (1,89; 5,24)
BMD - foréndring (i medeltal) i 1,13 % (0,6; 1,7) 7,01 % (6,5; 7,6)
landkotpelaren efter 3 ar jamfort med
behandlingsstart
BMD —forandring (i medeltal) 6ver hela | -0,70 % (-1,1; -0,2) 3,59 % (3,1; 4,1)
hoftbenet efter 3 ar jamfort med
behandlingsstart

| den totala patientpopulationen i studien MF 4411 observerades ingen reduktion av icke-vertebrala
frakturer, men dagligt ibandronat visades vara effektivt i en subgrupp av hogriskpatienter (BMD
T-score <-3,0 i larbenshalsen) dar man observerade en riskreduktion pa 69 % for icke-vertebrala
frakturer.

Daglig behandling med 2,5 mg resulterade i successiva 6kningar av BMD vid vertebrala och
icke-vertebrala delar av skelettet.

Efter 3 ar var 6kningen av BMD i landkotpelaren 5,3 % jamfort med placebo och 6,5 % jamfort med
behandlingsstart. Okningarna i hoftomréadet jamfort med behandlingsstart var 2,8 % vid larbenshalsen,
3,4 % i hela hoften och 5,5 % vid trokanterna. Biokemiska markaorer pa benomséttningen (sasom CTX
i urinen och osteokalcin i serum) visade ett forvantat suppressionsmonster till premenopausala nivaer
och nadde en maximal minskning inom en period pa 3-6 manader. En kliniskt betydelsefull reducering
pa 50 % av de biokemiska markdrerna for benresorption kunde observeras sa tidigt som en manad
efter paborjad behandling med 2,5 mg ibandronatsyra. Efter avbruten behandling skedde en étergang
till de patologiska nivaer av okad benresorption som associeras med postmenopausal osteoporos innan
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behandling. Den histologiska analysen av benbiopsier efter tva och tre ars behandling av
postmenopausala kvinnor visade en normal benkvalitet och gav ingen indikation pa nagon defekt
mineralisering.

Pediatrisk population (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.2)
Ibandronatsyra har inte studerats i den pediatriska populationen, varfor inga effekt- eller sakerhetsdata
finns tillgéngliga for denna patientpopulation.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ibandronatsyras primara farmakologiska effekter pa benvavnad ar inte direkt relaterade till de
befintliga plasmakoncentrationerna, vilket har visats i flera studier pa djur och méanniska.

Absorption

Ibandronatsyra absorberas snabbt i den 6vre mag-tarmkanalen efter oral administrering och
plasmakoncentrationerna dkar dosproportionellt upp till 50 mg oral dos. | hdgre doser an denna ses
mer &n dosproportionella 6kningar. Maximala plasmakoncentrationer uppnas inom 0,5 till 2 timmar
(median 1 timme) vid fasta och den absoluta biotillgangligheten ar omkring 0,6 %. Absorptionsgraden
minskar vid samtidigt intag av mat eller dryck (férutom vatten). Biotillgangligheten reduceras med
omkring 90 % né&r ibandronatsyra tas tillsammans med en standardiserad frukost jamfort med
biotillgangligheten hos fastande personer. Det sker ingen betydande minskning i biotillgangligheten
forutsatt att ibandronatsyra intas 60 minuter fore dagens forsta maltid. Bade biotillgangligheten och
tillvaxten i BMD minskar da mat eller dryck intas mindre an 60 minuter efter intag av ibandronatsyra.

Distribution

Efter initial systemexponering binder ibandronatsyra snabbt till benvévnad eller utséndras via urinen.
Hos méanniska ar den skenbara terminala distributionsvolymen minst 90 | och den mangd som nar
benvévnaden uppskattas till ungefar 40-50 % av den cirkulerande dosen. Proteinbindningen i human
plasma ar ungefar 85-87 % (faststallt in vitro vid terapeutiska koncentrationer) och risken for
interaktioner med andra lakemedel pa grund av borttrangning ar darfor lag.

Metabolism
Det finns inga belagg for att ibandronatsyra metaboliseras hos djur eller ménniskor.

Eliminering

Den absorberade fraktionen av ibandronatsyra avlagsnas fran cirkulationen genom benabsorption
(uppskattas till 40-50 % hos postmenopausala kvinnor) och aterstoden elimineras oforandrat via
njurarna. Den icke-absorberade fraktionen av ibandronatsyra elimineras oférandrat i feces.

Langden pa de observerade halveringstiderna varierar, generellt verkar den skenbara terminala
halveringstiden vara i intervallet 10-72 timmar. Eftersom de beréknade vardena till stor del &r ett
resultat av studietiden, val av dos och analyskénslighet ar det troligt att den sanna halveringstiden &r
vasentligt langre, i likhet med andra bisfosfonater. Tidiga plasmanivaer minskar snabbt och nar 10 %
av toppnivan inom 3 och 8 timmar efter intravends respektive oral administrering.

Ibandronatsyra har ett lagt totalt clearance med ett medelvarde i intervallet 84-160 ml/min. Renalt
clearance (omkring 60 ml/min hos friska postmenopausala kvinnor) star for 50-60 % av totalt
clearance och ar relaterat till CLkr. Skillnaden mellan synbart totalt clearance och njurclearance anses
reflektera benupptaget.

Utsondringsvagarna verkar inte inkludera nagra kanda syra- eller bastransportsystem som involverar
utséndringen av andra aktiva substanser. Dessutom inhiberar inte ibandronatsyra de viktigaste humana
hepatiska P450-isoenzymerna och inducerar inte det hepatiska cytokrom P450-systemet hos rattor.

Farmakokinetik i speciella patientgrupper

Kon
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Ibandronatsyrans biotillgdnglighet och farmakokinetik &r likartad hos méan och kvinnor.

Ras
Det finns inget belagg for nagon kliniskt relevant interetnisk skillnad mellan asiater och kaukasier vad
galler ibandronatsyras disposition. Det finns fa tillgéangliga data pa patienter med afrikanskt ursprung.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ibandronatsyrans renala clearance &r linjart i relation till CLkr hos patienter med varierande grad av
nedsatt njurfunktion.

Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion (CLkr lika
med eller hégre an 30 ml/min), vilket visades i studien BM 16549, d&r majoriteten av patienterna hade
mild till mattligt nedsatt njurfunktion.

Personer med allvarlig njursvikt (CLkr mindre &n 30 ml/min) som erhéll oralt administrerad
ibandronatsyra 10 mg per dag i 21 dagar, uppvisade 2-3 ganger hégre plasmakoncentrationer an
personer med normal njurfunktion och ibandronatsyras totala clearance var 44 ml/min. Efter
intravends administrering av 0,5 mg minskade totalt, renalt, och icke-renalt clearance med 67 %, 77 %
respektive 50 %, hos personer med allvarlig njursvikt, men det skedde ingen minskad tolerans i
samband med den 6kade exponeringen. Pa grund av begransad klinisk erfarenhet rekommenderas inte
ibandronatsyra till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och avsnitt 4.4).
Ibandronatsyras farmakokinetik har inte utvéarderats hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion som
hanteras med annat an hemodialys. Ibandronatsyras farmakokinetik hos dessa patienter &r inte kand
och ibandronatsyra skall darfor inte anvéndas under dessa omstéandigheter.

Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)

Det finns inga farmakokinetiska uppgifter om ibandronatsyra hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Levern spelar ingen signifikant roll vid clearance av ibandronatsyra, som inte metaboliseras utan
avldgsnas genom utsdndring via njurarna och genom benupptag. Darfor ar dosjustering inte nédvandig
hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Aldre patienter (se avsnitt 4.2)

I en multivariat analys fann man att alder inte var ndgon oberoende faktor for de studerade
farmakokinetiska parametrarna. Eftersom njurfunktionen kan forsamras med aldern ar det den enda
faktorn som behdver tas hansyn till (se avsnittet om nedsatt njurfunktion).

Pediatrisk population (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.1)
Det finns inga tillgangliga uppgifter avseende anvandningen av ibandronatsyra i dessa aldersgrupper.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Toxiska effekter, t. ex. tecken pa njurskada, sags hos hundar endast vid exponeringar avsevart hogre
an maximal klinisk exponering. Dessa effekter bedoms darfor sakna klinisk relevans.

Mutagenicitet/karcinogenicitet
Inga tecken pa karcinogenicitet har observerats. Genotoxicitetstester gav inga belagg for nagon
genetisk aktivitet hos ibandronatsyra.

Reproduktionstoxicitet

Det fanns inga tecken pa direkta fosterskadande eller teratogena effekter efter oral administrering av
ibandronatsyra till ratta och kanin. Ingen paverkan pa utvecklingen av Fi-avkomman hos rattor kunde
observeras vid en extrapolerad exponering om minst 35 ganger mansklig exponering. |
reproduktionsstudier pa ratta med oral administrering bestod effekterna pa fertiliteten av okade
preimplantationsforluster vid dosnivaer pa 1 mg/kg/dag och hogre. | reproduktionsstudier pa ratta med
intravends administrering minskade ibandronatsyra antalet spermier vid doser pa 0,3 och 1 mg/kg/dag
och minskade fertiliteten hos hannar vid 1 mg/kg/dag och hos honor vid 1,2 mg/kg/dag.
Ibandronatsyra har i reproduktionstoxikologiska studier pa ratta visat sig ge de for gruppen
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bisfosfonater typiska biverkningarna. Dessa inkluderar ett minskat antal implantationsstéllen,
forsvarad naturlig forlossning (dystoki) och en 6kning av viscerala variationer (uretart
njurb&ckensyndrom).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkérna:

Mikrokristallin cellulosa

Povidon K-30

Krospovidon (typ A)

Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Sterainsyra

Tabletthdlje:

Vit opadry YS-1-7003:

Titandioxid (E 171)

Hypromellos

Makrogol 400

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/Aclar/PVC-Aluminiumblister i pappkartonger med 1 eller 3 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént l&dkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
Utslapp av lakemedel i miljén ska minimeras.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
TevaB.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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EU/1/10/642/003 1 filmdragerad tablett i PVC/Aclar/PVC — Aluminiumblister i pappkartonger
EU/1/10/642/004 3 filmdragerade tabletter i PVC/Aclar/PVC — Aluminiumblister i pappkartonger
0. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 17 September 2010
Datum for den senaste fornyelsen: 25 juni 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

HU-4042 Debrecen

Ungern

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem
Nederléanderna

Teva Czech Industries s.r.0.

Ostravska 29/305

747 70 Opava-Komarov

Tjeckien

Teva Operations Poland Sp.z 0.0

ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polen

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Ibandronic Acid Teva 50 mg: Lakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I:
Produktresumén, avsnitt 4.2).

Ibandronic Acid Teva 150 mg: Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter
Kraven for att [amna in periodiska séakerhetsrapporter for detta Iakemedel anges i den forteckning Gver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Ej relevant.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ibandronic Acid Teva 50 mg filmdragerade tabletter
ibandronatsyra

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg ibandronatsyra (som natriummonohydrat).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

filmdragerad tablett

28 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Krossa, tugga eller sug inte pa tabletterna.
Lé&s bipacksedeln fére anvandning.

Oral anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederléanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/10/642/001 28 filmdragerade tabletter
EU/1/10/642/002 84 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14,  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Ibandronic Acid Teva 50 mg tabl.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ibandronic Acid Teva 50 mg filmdragerade tabletter
ibandronatsyra

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva B.V.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Man
Tis
Ons
Tor
Fre
Lor
Son
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ibandronic Acid Teva 150 mg filmdragerade tabletter
ibandronatsyra

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg ibandronatsyra (som natriummonohydrat).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

filmdragerad tablett

1 filmdragerad tablett
3 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Krossa, tugga eller sug inte pa tabletterna.
Tablett som tas en gang i manaden.
Anteckna vilket datum du tar tabletten.
Méanad1l [/ [/

Manad2 _/ [/

Méanad3 / /[

Lds bipacksedeln fore anvandning.

Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/10/642/003 1 filmdragerad tablett
EU/1/10/642/004 3 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Ibandronic Acid Teva 150 mg tabl.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ibandronic Acid Teva 150 mg filmdragerade tabletter
ibandronatsyra

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva B.V.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

3 filmdragerade tabletter:
Manad 1

Maénad 2
Manad 3
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Ibandronic Acid Teva 50 mg filmdragerade tabletter
ibandronatsyra

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Ibandronic Acid Teva ar och vad det anvands for
Vad du behdver veta innan du tar Ibandronic Acid Teva
Hur du tar Ibandronic Acid Teva

Eventuella biverkningar

Hur Ibandronic Acid Teva ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Sk wnE

1. Vad Ibandronic Acid Teva ar och vad det anvands for

Ibandronic Acid Teva innehaller den aktiva substansen ibandronatsyra som tillhér en grupp av
lakemedel som kallas bisfosfonater.

Ibandronic Acid Teva anvands till vuxna och forskrivs till dig om du har bréstcancer som har spritt sig
till skelettet (sa kallade skelettmetastaser).

- Det hjalper till att férebygga benbrott (frakturer).
- Det hjalper &ven till att forebygga andra skelettproblem som kan behdva kirurgi eller
stralbehandling.

Ibandronic Acid Teva verkar genom att minska mangden kalcium som férsvinner fran skelettet. Detta
forhindrar skelettet fran att bli skorare.

2. Vad du behdéver veta innan du tar Ibandronic Acid Teva

Ta inte Ibandronic Acid Teva

- om du ar allergisk mot ibandronatsyra eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du har vissa problem med matstrupen (esofagus) sasom fortrangningar eller svaljsvarigheter

- om du inte kan sta eller sitta uppratt i minst en timme (60 minuter) at gangen

- om du har, eller nagon gang tidigare har haft, 1ag kalciumhalt i blodet.

Ta inte detta lakemedel om nagot av det som namns ovan galler for dig. Om du &r osaker, tala med din
lakare eller apotekspersonal innan du tar Ibandronic Acid Teva.

Varningar och forsiktighet

En biverkning som kallas osteonekros i kdken (ONJ) (forstorelse av benvavnaden i kaken) har
rapporterats i mycket sallsynta fall efter marknadsgodkannandet hos patienter som far Ibandronic Acid
Teva for cancerrelaterade tillstand. ONJ kan ocksa intraffa efter avslutad behandling.
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Det &r viktigt att forsoka forebygga att ONJ utvecklas da det &r ett smartsamt tillstand som kan vara
svart att behandla. For att minska risken for att osteonekros utvecklas i kaken sa finns det vissa
forsiktighetsatgarder som du bor vidta.

Innan du far behandling, tala om for lakare/sjukskoterska (sjukvardspersonal) om:

- du har nagra problem med din mun eller tander sasom dalig tandhélsa, tandkdéttsproblem eller en
planerad tandutdragning

- du inte far regelbunden tandvard eller inte har genomgatt en tandundersokning pa lange

- du ar rokare (eftersom det kan 6ka risken for tandproblem)

- du tidigare har behandlats med en bisfosfonat (anvénds for att behandla eller forebygga
bensjukdomar)

- du tar lakemedel som kallas kortikosteroider (sasom prednisolon eller dexametason)

- du har cancer.

Din lakare kan be dig genomga en tandundersokning innan behandlingen med Ibandronic Acid Teva
borjas.

Medan du behandlas ska du uppratthalla en god munhygien (inklusive ordinarie tandborstning) och ga
pa regelbundna tandkontroller. Om du har tandprotes bor du se till att dessa passar ordentligt. Om du
far tandbehandling eller ska genomga tandkirurgi (t.ex. dra ut en tand), infomera din lakare om din
tandbehandling och tala om for din tandlékare att du behandlas med Ibandronic Acid Teva.

Kontakta din ldkare och tandlakare omedelbart om du upplever nagra problem med din mun eller
tander sasom losa tander, smarta eller svullnad eller sar som inte laker eller vétskar eftersom detta kan
vara tecken pa osteonekros i kaken.

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du tar Ibandronic Acid Teva:
- om du &r allergisk mot nagra andra bisfosfonater

- om du har svaljsvarigheter eller matsméltningsproblem

- du har hoga eller laga nivaer av vitamin D i blodet eller av ndgon annan mineral

- om du har problem med njurarna

Irritation, inflammation eller sarbildning i matstrupen (esofagus) kan intréffa, ofta med symtom som
svar smarta i brostet, svar smarta efter att du svalt mat eller vatska, svart illamaende eller krakningar,
sarskilt om du inte dricker ett fullt glas vatten och/eller om du ligger ner inom en timme efter att du
tagit Ibandronic Acid Teva. Om du far dessa symtom ska du sluta ta Ibandronic Acid Teva och
kontakta din lakare omedelbart (se avsnitt 3 och 4).

Barn och ungdomar
Ibandronic Acid Teva ska inte anvandas till barn eller ungdomar under 18 ars alder.

Andra lakemedel och Ibandronic Acid Teva

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Anledningen &r att Ibandronic Acid Teva kan paverka hur andra lakemedel verkar. Vissa
andra lakmedel kan ocksa paverka hur Ibandronic Acid Teva verkar.

Tala speciellt om for din lakare eller apotekspersonal om du tar nagot av féljande lakemedel:

- kosttillskott som innehaller kalcium, magnesium, jarn eller aluminium

- acetylsalicylsyra, icke steroida anti-inflammatoriska lakemedel, s kallade NSAID, sasom
ibuprofen eller naproxen, eftersom bade NSAID och Ibandronic Acid Teva kan irritera din
magséck och tarm

- en typ av antibiotikainjektion som kallas "aminoglykosid” sasom gentamicin, eftersom bade
aminoglykosider och Ibandronic Acid Teva kan sdnka mangden kalcium i blodet.

Att ta lakemedel som minskar magsyra sasom cimetidin och ranitidin kan obetydligt ka effekten av
Ibandronic Acid Teva.
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Ibandronic Acid Teva med mat och dryck
Ta inte Ibandronic Acid Teva med mat eller nadgon annan dryck forutom vatten eftersom Ibandronic
Acid Teva &r mindre effektivt om det tas med mat eller dryck (se avsnitt 3).

Ta Ibandronic Acid Teva tidigast 6 timmar efter att du har &tit, druckit eller tagit nagot annat
lakemedel eller kosttillskott (som innehaller t.ex. kalcium (mjolk), aluminium, magnesium och jarn)
forutom vatten. Efter att du tagit din tablett, vanta minst 30 minuter innan du &ter, dricker eller tar
nagot annat lakemedel eller kosttillskott (se avsnitt 3).

Graviditet och amning
Ta inte Ibandronic Acid Teva om du ar gravid, planerar att bli gravid eller ammar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Korféormaga och anvandning av maskiner

Du kan kéra och anvanda maskiner eftersom det forvantas att Ibandronic Acid Teva inte har nagon
eller har forsumbar effekt pa din formaga att kéra och anvanda maskiner. Tala med din lakare innan du
kor bil, anvénder maskiner eller verktyg.

Ibandronic Acid Teva innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per filmdragerad tablett, d.v.s. ar nast
intill "natriumfritt”.

3. Hur du tar Ibandronic Acid Teva

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
osaker.

Ta din tablett tidigast 6 timmar efter att du har &tit, druckit eller tagit nagot annat lakemedel eller
kosttillskott forutom vatten. Vatten med hdg kalciumkoncentration ska inte anvandas. Om det finns
misstanke om eventuella hdga kalciumhalter i kranvattnet (hart vatten), rekommenderas att buteljerat
vatten med lagt mineralinnehall anvands.

Din lakare kan gora regelbundna blodtester under tiden du tar Ibandronic Acid Teva. Detta for att
kontrollera att du far ratt mangd av lakemedlet.

Att ta detta lakemedel
Det &r viktigt att du tar Ibandronic Acid Teva vid ratt tidpunkt och pa ratt satt eftersom det kan orsaka
irritation, inflammation eller sarbildning i din matstrupe (esofagus).

Du kan hjélpa till att forhindra att det hdnder genom att géra foljande:

- Ta din tablett sa fort du har stigit upp for dagen och innan du tar din forsta maltid, dryck, andra
lakemedel eller kosttillskott.

- Ta din tablett med ett helt glas vatten (ca 200 ml). Ta inte din tablett med nagon annan dryck &n
vatten.

- Svilj tabletten hel. Du ska inte tugga, suga eller krossa tabletten. Lat inte uppldsas i munnen.

- Vénta minst 30 minuter efter det att du tagit din tablett. Darefter kan du ta dagens forsta maltid
och dryck och ta eventuella andra lakemedel eller kosttillskott.

- Hall dig uppratt (sittande eller staende) medan du tar din tablett och under den féljande timmen
(60 minuter). Annars kan en del av lakemedlet lacka tillbaka till din matstrupe(esofagus).

Hur mycket du ska ta
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Den vanliga dosen av Ibandronic Acid Teva &r en tablett varje dag. Om du har medelsvara
njurproblem kan din lakare minska dosen till en tablett varannan dag. Om du har svara njurproblem
kan din lakare minska dosen till en tablett en gang i veckan.

Om du har tagit for stor mangd av Ibandronic Acid Teva
Om du av misstag tagit for manga tabletter, tala med en lakare eller uppsok sjukhus genast. Drick ett
helt glas mj6lk innan du aker till sjukhuset. Framkalla inte krakningar sjalv. Ligg inte ner.

Om du har glémt att ta Ibandronic Acid Teva

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Om du tar en tablett om dagen, hoppa 6ver den
missade dosen helt. Fortsétt sedan som vanligt foljande dag. Om du tar en tablett varannan dag eller en
gang i veckan, fraga din lakare eller apotekspersonal om rad.

Om du slutar att ta Ibandronic Acid Teva
Fortsatt ta Ibandronic Acid Teva sa lange din lakare séger att du ska gora det. Det beror pa att
lakemedlet bara verkar om det tas hela behandlingstiden ut.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Tala genast med en sjukskdterska eller lakare om du méarker nagra av foljande allvarliga
biverkningar — du kan behéva medicinsk vard omedelbart:

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- illamaende, halsbranna och svarigheter att svélja (inflammation i matstrupen).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):
- svara magsmartor. Detta kan vara ett tecken pa blodande sar i den forsta delen av tunntarmen
(tolvfingertarmen) eller magsacksinflammation (gastrit).

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

- ihallande 6gonsmarta och inflammation.

- ny smarta, svaghet eller obehag i lar, hoft eller ljumske. Du kan ha tidiga tecken pa en ovanlig
fraktur pa larbenet.

Mycket sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):
smarta eller 6mhet i munnen eller kdken. Du kan ha tidiga tecken pa allvarliga problem med
kéken (nekros [d6d benvavnad] i kdkbenet).

- tala med lakare om du har 6ronsmarta, flytning fran 6rat och/eller en 6roninfektion. Detta kan
vara tecken pa en benskada i 6rat.

- klada, svullnad i ansiktet, pa lappar, tunga och i halsen med svarigheter att andas. Du kan ha en
fatt en allvarlig allergisk reaktion som kan vara livshotande.

- allvarliga hudreaktioner.

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)
- astmaattack.

Andra mdjliga biverkningar
Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):
- magsmartor, dalig matsmaltning

- laga kalciumnivaer i blodet
- svaghetskansla.
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Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):

- brostsmérta

- klada eller stickningar pa huden (parestesi)

- influensaliknande symtom, allmén sjukdomskansla eller smérta

- muntorrhet, konstig smak i munnen eller svarigheter att svélja

- blodbrist (anemi)

- hoga halter av urindmne eller hoga halter av biskdldkortelnormon i blodet.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Ibandronic Acid Teva ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall fér barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa blisterkartan efter EXP. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar ibandronatsyra. Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg
ibandronatsyra (som natriummonohydrat).

Ovriga innehallsamnen &r:

- tablettkarna: mikrokristallin cellulosa, povidon K-30, krospovidon (typ A), vattenfri kolloidal
kiseldioxid, stearinsyra

- tablettholje: titandioxid (E171), hypromellos, makrogol 400, polysorbat 80.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar
Ibandronic Acid Teva filmdragerade tabletter ar vita, bikonvexa, kapselformade, graverade med 50"
pa ena sidan och slata pa den andra.

Ibandronic Acid Teva ar forpackade i blister (PVVC/Aclar/PVC-Aluminium) i kartonger med 28 eller
84 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkédnnande for forsaljning och tillverkare
Innehavare av godk&nnande for forsaljning:

TevaB.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederlanderna
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Tillverkare:

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi Ut 13,

4042 Debrecen

Ungern

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem
Nederléanderna

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

747 70 Opava-Komarov
Tjeckien

Teva Operations Poland Sp.z 0.0
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polen

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

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

Tel/Tel: +32 38207373

Boarapus
Tesa ®apma EAJL
Ten: +359 24899585

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gydgyszergyar Zrt.

Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
Danmark Malta

Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EX\ado
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
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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 0.0.



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

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EAMGda

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Denna bipacksedel &ndrades senast

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

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/.
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Bipacksedel: Information till patienten

Ibandronic Acid Teva 150 mg filmdragerade tabletter
ibandronatsyra

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Ibandronic Acid Teva ar och vad det anvands for
Vad du behdver veta innan du tar Ibandronic Acid Teva
Hur du tar Ibandronic Acid Teva

Eventuella biverkningar

Hur Ibandronic Acid Teva ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

oarwNE

1. Vad Ibandronic Acid Teva ar och vad det anvands for

Ibandronic Acid Teva tillnor en klass av preparat som kallas bisfosfonater. Det innehaller den aktiva
substansen ibandronatsyra. Ibandronic Acid Teva kan upphéva nedbrytningen av benvévnad genom att
stoppa ytterligare forlust av benvavnad och 6ka benmassan hos de flesta kvinnor som tar det, &ven om
de inte ser eller kanner nagon skillnad. Ibandronic Acid Teva kan hjalpa till att minska risken for
benbrott (frakturer). Denna minskning av frakturer har visats for kotfrakturer men inte for
hoftfrakturer.

Ibandronic Acid Teva har forskrivits till dig for att behandla postmenopausal osteoporos
(benskorhet) eftersom du har en 6kad risk for frakturer. Osteoporos innebér en fortunning och
forsvagning av skelettet, vilket ar vanligt hos kvinnor efter klimakteriet. Efter klimakteriet slutar en
kvinnas aggstockar att producera det kvinnliga kdnshormonet Gstrogen, som medverkar till att halla
skelettet friskt.

Ju tidigare en kvinna nar klimakteriet, desto storre &r risken for henne att fa frakturer vid osteoporos.

Andra faktorer som kan ge en 6kad risk for frakturer inkluderar foljande:

- gj tillrackligt med kalcium och D-vitamin i kosten

- rokning eller intag av for mycket alkohol

- ej tillrackligt med promenader eller annan motion dér skelettet belastas
- forekomst av osteoporos i sléakten

Ett halsosamt levnadssatt kommer dven att hjalpa dig uppna det basta resultatet av behandlingen.
Detta inkluderar:

- att halla en balanserad diet rik pa kalcium och D-vitamin

- att ta promenader eller att utféra annan motion dar skelettet belastas

- att inte roka och att inte dricka fér mycket alkohol.

2. Vad du behéver veta innan du tar Ibandronic Acid Teva

Ta inte Ibandronic Acid Teva
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- Om du &r allergisk mot ibandronatsyra eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges
i avsnitt 6).

- Om du har vissa problem med matstrupen sasom fértrangningar eller svéljsvarigheter.

- Om du inte kan sta eller sitta uppratt i atminstone en timme (60 minuter) i taget.

- Om du har, eller tidigare har haft en 1ag kalciumhalt i blodet. Radgor med din lakare.

Varningar och forsiktighet

En biverkning som kallas osteonekros i kaken (ONJ) (forstorelse av benvdvnaden i k&ken) har
rapporterats i mycket séllsynta fall efter marknadsgodkannandet hos patienter som far Ibandronic Acid
Teva for osteoporos. ONJ kan ocksa intraffa efter avslutad behandling.

Det ar viktigt att forsoka forebygga att ONJ utvecklas da det ar ett smartsamt tillstdnd som kan vara
svart att behandla. For att minska risken for att osteonekros utvecklas i kdken sa finns det vissa
forsiktighetsatgarder som du bor vidta.

Innan du far behandling, tala om for lakare/sjukskoterska (sjukvardspersonal) om:

- du har nagra problem med din mun eller tander sdsom dalig tandhéalsa, tandkéttsproblem eller en
planerad tandutdragning

- du inte far regelbunden tandvard eller inte har genomgatt en tandundersokning pa lange

- du &r rokare (eftersom det kan 0ka risken for tandproblem)

- du tidigare har behandlats med en bisfosfonat (anvénds for att behandla eller férebygga
bensjukdomar)

- du tar lakemedel som kallas kortikosteroider (sasom prednisolon eller dexametason)

- du har cancer.

Din lakare kan be dig genomga en tandundersokning innan behandlingen med Ibandronic Acid Teva
borjas.

Medan du behandlas ska du uppratthalla en god munhygien (inklusive ordinarie tandborstning) och ga
pa regelbundna tandkontroller. Om du har tandprotes bor du se till att dessa passar ordentligt. Om du
far tandbehandling eller ska genomga tandkirurgi (t.ex. dra ut en tand), infomera din lakare om din
tandbehandling och tala om for din tandlékare att du behandlas med Ibandronic Acid Teva.

Kontakta din lakare och tandlékare omedelbart om du upplever nagra problem med din mun eller
tander sasom losa tander, smarta eller svullnad eller sar som inte laker eller vétskar eftersom detta kan
vara tecken pa osteonekros i kaken.

En del personer bor vara sarskilt forsiktiga nar de tar Ibandronic Acid Teva. Tala med din l&kare innan
du tar Ibandronic Acid Teva.:

- Om du har nagra rubbningar i &mnesomsattningen av mineraler (som t.ex. brist pa D-vitamin).

- Om dina njurar inte fungerar normalt.

- Om du har svart att svalja eller har matsméltningsproblem.

Irritation, inflammation eller sarbildning i matstrupen kan intraffa, ofta med symtom som svar smarta i
brostet, svar smarta efter att du svalt mat och/eller vétska, svart illamaende eller krakningar, sarskilt
om du inte dricker ett helt glas vatten och/eller om du ligger ner inom en timme efter att du tagit
Ibandronic Acid Teva. Om du far dessa symtom ska du sluta ta Ibandronic Acid Teva och omedelbart
kontakta lakare (se avsnitt 3).

Barn och ungdomar
Ge inte Ibandronic Acid Teva till barn eller ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och Ibandronic Acid Teva

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Speciellt:
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- Kosttillskott som innehaller kalcium, magnesium, jarn eller aluminium eftersom de
mojligen kan paverka effekten av Ibandronic Acid Teva.

- Lakemedel som innehaller acetylsalicylsyra och andra NSAID-preparat (inklusive ibuprofen,
diklofenak och naproxen) kan irritera magsacken och tarmen. Ibandronic Acid Teva kan ocksa
gora det, sa var sarskilt forsiktig om du tar smartlindrande eller antiinflammatoriska preparat
samtidigt som du tar Ibandronic Acid Teva.

Efter att du har svalt din manadstablett Ibandronic Acid Teva, vanta i 1 timme innan du tar ndgon
annan medicin, inklusive tabletter mot magbesvér, kalciumtillskott eller vitaminer.

Ibandronic Acid Teva med mat och dryck
Ta inte Ibandronic Acid Teva samtidigt med mat. Ibandronic Acid Teva &r mindre effektivt vid
samtidigt intag av mat.

Du kan dricka vatten men inga andra drycker.

Efter att du tagit Ibandronic Acid Teva, véinta 1 timme innan du intar dagens forsta mat eller dricker
nagot ytterligare (se avsnitt 3 ”"Hur du tar Ibandronic Acid Teva”).

Graviditet och amning
Ibandronic Acid Teva ar enbart till for kvinnor efter klimakteriet och far inte tas av kvinnor som
fortfarande kan fa barn.

Ta inte lIbandronic Acid Teva om du &r gravid eller ammar. Réadfraga lakare eller apotekspersonal
innan du anvénder detta lakemedel.

Korféormaga och anvandning av maskiner
Du kan kora och anvanda maskiner eftersom det forvantas att Ibandronic Acid Teva inte har nagon
eller har forsumbar effekt pa din formaga att kéra och anvanda maskiner.

Ibandronic Acid Teva innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per filmdragerad tablett, d.v.s. ar nast
intill "natriumfritt”.

3. Hur du tar Ibandronic Acid Teva

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
osaker.

Vanlig dos av Ibandronic Acid Teva ar en tablett en gang i manaden.

Intag av din manadstablett
Det &r viktigt att du noggrant foljer dessa instruktioner. De ar gjorda for att underlatta sa att Ibandronic
Acid Teva-tabletten snabbt nar magen, sa att risken for irritation i matstrupen minskar.

- Ta en tablett Ibandronic Acid Teva 150 mg en gang i manaden.

- Vilj en dag i manaden som ar latt att komma ihag. Du kan antingen vélja samma datum
(sdsom den 1:a varje manad) eller samma dag (sdsom den forsta séndagen varje manad) da du
ska ta din Ibandronic Acid Teva-tablett. Vlj det datum som bast passar dina rutiner.

- Ta din Ibandronic Acid Teva-tablett minst 6 timmar efter det att du senast tog nagot att dta
eller dricka forutom vatten.

- Ta din Ibandronic Acid Teva-tablett

- efter att du stigit upp for dagen och
- innan du tar ngot att ata eller dricka (pa fastande mage)
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- Svélj tabletten med ett helt glas vatten (minst 180 ml).

Ta inte tabletten med vatten med hdg kalciumkoncentration, fruktjuice eller nagon annan dryck. Om
det finns misstanke om eventuella hoga kalciumhalter i kranvattnet (hart vatten), rekommenderas att
buteljerat vatten med lagt mineralinnehall anvands.

- Svilj tabletten hel — tugga eller krossa den inte och It den inte smalta i munnen.

- Inom den féljande timmen (60 minuter) efter att du tagit tabletten
- ligg inte ner; om du inte forblir i upprétt lage (star eller sitter upp) kan en del av
medicinen l&cka tillbaka till matstrupen.

- at ingenting

- drick ingenting (férutom vatten vid behov)
- ta inte nagra andra lakemedel

- Efter att du har véantat en timme kan du inta dagens forsta mat och dryck. Nar du val har &tit gar
det bra att ligga ner om du 6nskar, samt att ta andra ldkemedel som du eventuellt behover.

Fortsatt ta Ibandronic Acid Teva

Det ar viktigt att du fortsatter ta Ibandronic Acid Teva varje manad, sa lange som din ldkare har
foreskrivit. Efter 5 ars anvandning av Ibandronic Acid Teva, radgor med din ldkare om du ska fortsatta
ta Ibandronic Acid Teva.

Om du har tagit for stor mangd av Ibandronic Acid Teva
Om du av misstag har tagit mer an en tablett, drick ett helt glas mjolk och tala med lakare
omedelbart.

Framkalla inte kréakning och ligg inte ner — det kan leda till att Ibandronic Acid Teva irriterar
matstrupen.

Om du har glémt att ta Ibandronic Acid Teva

- Om du har glomt att ta din tablett pa morgonen den dag du har valt, ta inte en tablett senare
under dagen.
Titta istallet i din almanacka och ta reda pa nar din nasta schemalagda dos ska tas.

- Om du har glémt att ta din tablett pa den dag du har valt och det endast &r 1 till 7 dagar
kvar till ndsta schemalagda dos...

Ta aldrig tva tabletter Ibandronic Acid Teva inom samma vecka. Vanta tills det &r dags for
nasta schemalagda dos och ta den i vanlig ordning; fortsétt sedan ta en tablett en gang i
manaden pa de schemalagda dagarna du har markerat i din almanacka.

- Om du har glémt att ta din tablett pa den dag du har valt och det &r mer an 7 dagar kvar
till nasta schemalagda dos...
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Ta en tablett pa morgonen dagen efter att du kommer ihdag den missade dosen; fortsatt sedan att
ta en tablett en gang i manaden pa de schemalagda dagarna som du har markerat i din
almanacka.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Tala genast med en sjukskoterska eller lakare om du marker nagon av foljande allvarliga
biverkningar — du kan behdva medicinsk vard omedelbart:

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):

- svar smarta i brostet, svar smarta efter att ha svalt mat eller dryck, kraftigt illamaende eller
krakningar, svarigheter att svélja. Du kan ha en allvarlig inflammation i matstrupen, eventuellt
med sar eller fortrangning i matstrupen.

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):

- klada, svullnad i ansiktet, pa lappar, tungan och i halsen, med svarigheter att andas

- ihdllande 6gonsmarta och inflammation

- ny smarta, svaghet eller obehag i lar, hoft eller ljumske. Du kan ha tidiga tecken pa en ovanlig
fraktur pa larbenet

Mycket sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):
smarta eller 6mhet i munnen eller kiaken. Du kan ha tidiga tecken pa allvarliga problem med
kaken (nekros [dod benvédvnad] i kdkbenet)

- tala med lakare om du har 6ronsmarta, flytning fran orat och/eller en Groninfektion. Detta kan
vara tecken pa en benskada i 6rat.

- allvarlig allergisk reaktion som kan vara livshotande

- allvarliga hudreaktioner

Andra méjliga biverkningar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- huvudvérk

- halsbranna, svarigheter att svélja, magsmarta (kan orsakas av en inflammation i magen),
matsmaltningsbesvar, illamaende, diarré (16s mage)

- muskelkramper, stelhet i leder, armar och ben

- influensaliknande symtom, inkluderande feber, skakningar och frossa, obehagskansla,
skelettsmarta och varkande muskler och leder. Tala med en sjukskoterska eller lakare om nagra
biverkningar blir besvérande eller varar i mer &n ett par dagar

- hudutslag

Mindre vanliga ((kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

- yrsel

- flatulens (vé&derspanningar, uppkordhet)

- ryggsmarta

- ké&nna trotthet och utmattning

- astmaattacker

- symtom pa laga kalciumnivaer i blodet (hypokalcemi) inklusive muskelkramper eller spasmer
och/eller stickningar i fingrarna eller runt munnen

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

- inflammation i tolvfingertarmen (forsta delen av tarmen) som ger magsmaértor
- nésselfeber
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Ibandronic Acid Teva ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa blisterkartan efter EXP. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar ibandronatsyra. Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg
ibandronatsyra (som natriummonohydrat).

- Ovriga innehallsamnen &r:
tablettkarna: mikrokristallin cellulosa, povidon K-30, krospovidon (typ A), vattenfri kolloidal
kiseldioxid, stearinsyra
tabletthdlje: titandioxid (E171), hypromellos, makrogol 400, polysorbat 80.

Lékemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Ibandronic Acid Teva filmdragerade tabletter ar vita, bikonvexa, kapselformade, graverade med
1150 pa ena sidan och slata pa den andra.

Ibandronic Acid Teva &r forpackade i blister (PVC/Aclar/PVC-Aluminium) i kartonger med 1 eller
3 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkédnnande for forsaljning och tillverkare
Innehavare av godk&nnande for forsaljning:

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nederlanderna

Tillverkare:

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi 0t 13

4042 Debrecen

Ungern

Pharmachemie B.V.
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Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Nederlanderna

Teva Czech Industries s.r.0
Ostravska 29/305

747 70 Opava-Komarov
Tjeckien

Teva Operations Poland Sp.z 0.0
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polen

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lékemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

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

Tél/Tel: +32 38207373

Buarapus
Tesa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Gyogyszergyar Zrt.

Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
Danmark Malta

Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E)ada
Specifar A.B.E.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.
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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: +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

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EALGSa

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/.
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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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