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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bonviva, 150 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg ibandroonhapet (naatriummonohiidraadina).

Teadaolevat toimet omavad abiained:
Sisaldab 154,6 mg veevaba laktoosi (vastab 162,75 mg laktoosmonohudraadile).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett
Valget kuni kollakasvalget varvi, pikliku kujuga 6hukese polimeerikattega tabletid, mille thele
kiiljele on sisse pressitud marge ,,BNVA* ja teisele ,,150%.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Osteoporoosi ravi menopausijargses eas naistel, kellel on suurenenud risk luumurdude tekkeks (vt
16ik 5.1). Tdendatud on selgroolilide murru ohu véhenemine, kuid ravimi efektiivsus reieluukaela
murdude véhendamisel ei ole tGendatud.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Soovitatud annus on ks 150 mg dhukese poliimeerikattega tablett (iks kord kuus. Tablett tuleb
eelistatult votta iga kuu samal paeval.

Bonviva tablette voetakse hommikul tiihja kGhuga (vahemalt 6 tundi sé6mata) tiks tund enne esimest
s00gi- ja joogikorda (va vesi, vt 18ik 4.5). Samuti tuleb enne Bonviva tablettide vdtmist véltida teiste
suukaudsete ravimite ja toidulisandite (sh kaltsium) v@tmist.

Kui annus ununeb vdtmata, tuleb patsiente juhendada, et nad vétaksid Gihe Bonviva 150 mg tableti
jargmisel hommikul juhul, kui jargmise ettendhtud annuse vdtmise aeg ei ole jargneva 7 péeva
jooksul.

Seejdrel peavad patsiendid jatkama annuse manustamist ks kord kuus esialgsel maaratud kuupdeval.
Kui jargmise ettendhtud annuse vdtmise aeg on 7 pdeva jooksul, peavad patsiendid ootama selle ajani
ning seejarel jatkama (he tableti votmist kord kuus esialgse skeemi jérgi.

Samal nddalal ei tohi votta kahte tabletti.

Kui igapdeva toidus on kaltsiumi ja/vdi D-vitamiini sisaldus ebapiisav, peab patsient kasutama
lisapreparaate (vt 10ik 4.4 ja 16ik 4.5).

Optimaalne bisfosfonaatravi kestus osteoporoosi korral ei ole madratud. Ravi jatkamise vajadust tuleb
taashinnata perioodiliselt kaaludes Bonviva v8imalikke riske ja kasu individuaalsetele patsientidele,
eriti viie vBi enama kasutusaasta jarel.



Patsientide eririhmad

Neerukahjustusega patsiendid

Kuna vastavad kliinilised kogemused on vihesed, ei soovitata Bonviva’t kasutada, kui kreatiniini
Kliirens on alla 30 ml/min (vt 16ik 4.4 ja 18ik 5.2).

Kerge kuni keskmise neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 30 ml/min vai Ule selle) patsientide puhul
ei ole annuse kohandamine vajalik.

Maksakahjustusega patsiendid
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 18ik 5.2).

Eakad patsiendid (lile 65-aastased)
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 18ik 5.2).

Lapsed
Lastel vanuses alla 18 aasta ei ole Bonviva kasutamine asjakohane ning nendel patsientidel pole
ravimi kasutamist uuritud (vt 18ik 5.1 ja 18ik 5.2).

Manustamisviis
Suukaudne.

- Tabletid neelatakse tervelt koos klaasi veega (180...240 ml). Ravimi votmise ajal peab patsient
seisma v@i sirgelt istuma. Suure kaltsiumisisaldusega vett kasutada ei tohi. Kui esineb kahtlus,
et kaltsiumisisaldus kraanivees vdib olla kGrge (kare vesi), on soovitatav kasutada madala
mineraalide sisaldusega pudelivett.

- Parast Bonviva votmist ei tohi patsient 1 tunni jooksul pikali heita.

- Bonviva’t tohib v6tta ainult joogiveega.

- Patsient ei tohi tabletti ndrida ega imeda, kuna see vdib p8hjustada haavandite teket suu ja neelu
piirkonnas.

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus ibandroonhappe v6i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes

- Hupokaltseemia

- Sodgitoru haigused, mis aeglustavad sdogitoru tiihjenemist, nagu striktuur voi akalaasia
- Vdimetus pusti seista vai sirgelt istuda vahemalt 60 minutit

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Hupokaltseemia
Enne Bonviva’ga ravi alustamist tuleb korrigeerida olemasolev hipokaltseemia. Efektiivselt tuleb

ravida ka teisi luu- ja mineraalide ainevahetuse hdireid. Kéikide patsientide puhul on téhtis piisavas
koguses kaltsiumi ja D-vitamiini saamine.

Seedetrakti &rritus

Suu kaudu manustatavad bisfosfonaadid vdivad pdhjustada seedetrakti tlemise osa limaskesta paikset
arritust. Voimaliku drritava toime ja olemasoleva seedetrakti haiguse vdimaliku siivenemise tdttu peab
olema ettevaatlik Bonviva manustamisel seedetrakti Glemise osa dgedate haigustega patsientidele (nt
teadaolev Barretti sd6gitoru, dusfaagia, muud s6dgitoru haigused, gastriit, duodeniit v8i haavandid).
Suukaudsete bisfosfonaatidega ravi saavatel patsientidel on kdrvaltoimetena kirjeldatud ésofagiiti,
sOdgitoru haavandeid ja erosioone, mis moningatel juhtudel on olnud raskekujulised ja vajanud
hospitaliseerimist, harva koos verejooksuga vai selle tagajérjel tekkinud sédgitoru striktuuri voi
perforatsiooniga. Raskekujuliste sfogitoru kdrvaltoimete risk tundub olevat suurem patsientidel, kes ei
jargi annustamisjuhiseid ja/vdi jatkavad suukaudsete bisfosfonaatide votmist pérast sédgitoru
arritusele viitavate simptomite tekkimist. Patsiendid peavad podrama erilist tahelepanu
annustamisjuhistele ning olema vdimelised neid jargima (vt 18ik 4.2).

Arstid peavad olema téhelepanelikud selliste kaebuste ja simptomite suhtes, mis viitavad vdimalikule
sodgitorukahjustusele ning patsiente tuleb juhendada, et nad I6petaksid Bonviva vdtmise ja p6érduksid




arsti poole, kui neil tekib disfaagia, valulikkus neelamisel, rinnakutagune valu voi kdrvetised voi
nende siivenemine.

Kuigi kontrollitud Kliinilistes uuringutes riski suurenemist ei tdheldatud, on miiigiloa saamise jargselt
suukaudsete bisfosfonaatide kasutamisel kirjeldatud mao- ja kaksteistsGrmiksoole haavandeid, millest
moned on olnud raskekujulised ja komplikatsioonidega.

Kuna nii mittesteroidseid pdletikuvastaseid ravimeid kui ka bisfosfonaate seostatakse seedetrakti
arrituse tekkega, tuleks samaaegsesse manustamisse suhtuda ettevaatusega.

LGualuu osteonekroos
Bonviva’t osteoporoosi raviks saavatel patsientidel on turuletulekujérgselt viga harva teatatud 16ualuu
osteonekroosi juhtudest (vt 18ik 4.8).

Patsientidel, kellel on suu6dnes paranemata avatud pehmete kudede kahjustused, tuleb ravi v8i uue
ravikuuri alustamine edasi liikata.

Kaasuvate riskifaktoritega patsientidel on soovitatav enne Bonviva’ga ravi alustamist teostada
suudbne ja hammaste uuring koos preventiivse raviga ning individuaalne kasu ja riski suhte
hindamine.

Ldualuu osteonekroosi tekkeriski hindamisel tuleb arvesse votta jargmisi riskifaktoreid:

- luuresorptsiooni inhibeeriva ravimi toime tugevus (risk on suurem tugeva toimega ravimite
puhul), manustamistee (risk on suurem parenteraalse manustamise puhul) ning kumulatiivne
annus;

- vahk, kaasuvad haigused (nt aneemia, koagulopaatiad, infektsioon), suitsetamine;

- samaaegne ravi: kortikosteroidid, kemoteraapia, angiogeneesi inhibiitorid, pea- ja
kaelapiirkonna Kiiritusravi;

- halb suuddne hiigieen, parodondi haigused, halvasti sobivad proteesid, anamneesis suu- voi
hambahaigus, invasiivsed hambaraviprotseduurid (nt hamba ekstraktsioon).

Kaiki patsiente tuleb teavitada, et Bonviva-ravi ajal tuleb hoida head suufdne hiigieeni, kdia
regulaarselt hambaarsti juures kontrollil ja teatada otsekohe igasugustest suuddne siimptomitest, nagu
hammaste liikuvus, valu vdi turse vdi mitteparanevad haavandid v&i eritus. Ravi ajal tohib invasiivseid
hambaraviprotseduure 1abi viia ainult parast hoolikat kaalumist ning nende teostamisest tuleb hoiduda
Bonviva manustamise vahetus laheduses.

Ldualuu osteonekroosiga patsientide raviplaani peavad koostama tihedas koost6ds raviarst ja
hambaarst vdi suukirurg, kellel on 1dualuu osteonekroosi ravikogemus. Tuleks kaaluda Bonviva-ravi
ajutist katkestamist kuni seisundi paranemiseni ja soodustavate riskifaktorite vahendamist, kui see on
voimalik.

Valimise kuulmekaigu osteonekroos

Bisfosfonaatide kasutamisel, peamiselt pikaajalise raviga seoses on kirjeldatud vélimise kuulmekaigu
osteonekroosi. Valimise kuulmekaigu osteonekroosi v@imalikud riskifaktorid on steroidide kasutamine
ja kemoteraapia ja/v0i paiksed riskitegurid nagu infektsioon v@i trauma. Valimise kuulmekaigu
osteonekroosi vdimalusega tuleb arvestada bisfosfonaate saavate patsientide puhul, kellel esinevad
kdrvasumptomid, sealhulgas kroonilised kérvapdletikud.

Reieluu atidpilised murrud

Peamiselt pikaajaliselt osteoporoosi raviks bisfosfonaatravi saavatel patsientidel on teatatud
atlopilistest reieluu subtrohhanteersetest ja diafiilisi murdudest. Need risti- voi lihikesed pdikimurrud
vBivad tekkida reieluu igas osas — vahetult allpool véikest poorlit kuni Glalpool pdndadilist laienemist.
Need murrud tekivad mittetraumaatilistena vdi parast minimaalset traumat ning mdned patsiendid
kogevad enne taieliku reieluumurru teket nddalaid voi kuid kestvat valu reies vdi kubemes, millega
sageli kaasnevad pingemurru kuvatavad tunnused. Murrud on sageli kahepoolsed, mist&ttu tuleb
reieluu keskosa murruga bisfosfonaatravi saavatel patsientidel uurida ka vastaspoolset reieluud.
Teatatud on ka selliste murdude halvast paranemisest. Patsientidel, kellel kahtlustatakse attitipilist




reieluumurdu, tuleb patsiendi seisundi ja individuaalse kasu-riski hindamise jarel kaaluda
bisfosfonaatravi Idpetamist.

Bisfosfonaatravi ajal tuleb patsiente nfustada, et nad teataksid igasugusest valust reie, puusa voi
kubeme piirkonnas ja igal nimetatud sumptomitega patsiendil tuleb hinnata véimaliku atudpilise
reieluumurru esinemist (vt 16ik 4.8).

Teiste pikkade luude atttpilised murrud

Pikaajalist ravi saavatel patsientidel on teatatud ka teiste pikkade luude, nagu kiunarluu ja saareluu,
atlupilistest murdudest. Nagu atlitpiliste reieluumurdude puhul, tekivad need murrud péarast
minimaalset traumat v6i mittetraumaatilistena ja moned patsiendid kogevad enne taielikku murdu
prodromaalset valu. Kiunarluumurru korral vdib see olla seotud kdndimisabivahendite pikaajalise
kasutamisega seotud korduva pingekoormusega (vt 16ik 4.8).

Neerukahjustus
Kuna vastavad kliinilised kogemused on vahesed, ei soovitata Bonviva’t kasutada, kui kreatiniini

Kliirens on alla 30 ml/min (vt 16ik 5.2).

Galaktoosi talumatus
See ravimpreparaat sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, Lapp-laktaasi
puudulikkusega v6i gliikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ravimi koostoime toiduga

Toiduga koos votmisel ibandroonhappe suukaudne biosaadavus Uldiselt vaheneb. Eelkdige kaltsiumi
(sh piim) ja teisi multivalentseid katioone (nagu naiteks alumiinium, magneesium, raud) sisaldavad
tooted omavad tdendoliselt mdju Bonviva tablettide imendumisele, mida kinnitavad ka loomkatsed.
SeetGttu ei tohiks patsiendid Bonviva votmisele eelnenud 661 siitia (véhemalt 6 tundi) ja koht peab
pérast annuse votmist jadma Uheks tunniks tiihjaks (vt 16ik 4.2).

Koostoimed teiste ravimitega

Metaboolsete koostoimete teke ei ole tdenéoline, kuna ibandroonhape ei pérsi peamisi inimese maksas
olevaid P450 isoensutime ega indutseeri maksa tstitokroom P450 susteemi rottidel (vt 10ik 5.2).
Ibandroonhape eritub ainult renaalse ekskretsiooni teel ega labi biotransformatsiooni.

Kaltsiumipreparaadid, antatsiidid ja osad multivalentseid katioone sisaldavad peroraalsed
ravimpreparaadid

Kaltsiumipreparaadid, antatsiidid ja osad multivalentseid katioone (nagu nditeks alumiinium,
magneesium, raud) sisaldavad peroraalsed ravimpreparaadid omavad tdenéoliselt mGju Bonviva
tablettide imendumisele. Seetdttu ei tohi vahemalt kuus tundi enne ja 1 tund pérast Bonviva votmist
teisi ravimeid votta.

Atsetudlsalitsttilhape ja MSPVAd
Kuna atsetiiulsalitstitilhape, mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid (MSPVAd) ja bisfosfonaadid
pohjustavad seedetrakti &rritust, peab nende samaaegsel manustamisel olema ettevaatlik (vt 16ik 4.4).

H2-blokaatorid voi prootonpumba inhibiitorid

Enam kui 1500 patsiendist, kes osalesid ibandroonhappe erinevaid annustamisskeeme vordlevas
uuringus BM 16549, kasutasid esimesel ja teisel aastal vastavalt 14 % ja 18 % histamiini (H2)
retseptorite blokaatoreid vGi prootonpumba inhibiitoreid. Nende seas oli seedetrakti tilaosa
kdrvaltoimete esinemissagedus sarnane patsientidel, kes said Bonviva’t annuses 150 mg tiks kord kuus
vOi ibandroonhapet 2,5 mg péevas.

Tervetel meessoost vabatahtlikel ja menopausijargses eas naistel pdhjustas ranitidiini intravenoosne
manustamine ibandroonhappe biosaadavuse suurenemist ligikaudu 20 %, seda t6endoliselt
maohappesuse vahenemise tdttu. See jaéb ibandroonhappe biosaadavuse normaalse varieeruvuse



piiridesse ning annust ei ole vaja muuta, kui Bonviva’t manustatakse koos Hz-antagonistide vdi teiste
mao pH véartust suurendavate ravimitega.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Bonviva on ette ndhtud kasutamiseks ainult postmenopausis naistele ja rasestuda vdivad naised ei tohi
seda kasutada.

Ibandroonhappe kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed rottidega on
naidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Véimalik risk inimesele ei ole teada.
Bonviva't ei tohi kasutada raseduse ajal.

Imetamine

Pole teada, kas ibandroonhape imendub inimestel rinnapiima. Uuringud lakteerivate rottidega on
néidanud ibandroonhappe madalate kontsentratsioonide esinemist rinnapiimas pérast ravimi
intravenoosset manustamist.

Bonviva't ei tohi kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus

Puuduvad inimestelt saadud andmed ibandroonhappe toime kohta. Reproduktsiooniuuringutes, kus
ravimit manustati rottidele suu kaudu, p8hjustas ibandroonhape fertiilsuse langust. Uuringutes, kus
ravimit manustati rottidele intravenoossel teel, pdhjustas ibandroonhape fertiilsuse langust suurtes
O0péevastes annustes (vt 16ik 5.3).

47 Toime reaktsioonikiirusele

Farmakodinaamiliste ja farmakokineetiliste omaduste ning kirjeldatud kdrvaltoimete phjal on
oodata, et Bonviva’l ei ole voi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvGte

Koige raskemad kirjeldatud kdrvaltoimed on anafiilaktiline reaktsioon/Sokk, reieluu attiupilised
murrud, 18ualuu osteonekroos, seedetrakti drritus, silmapdletik (vt 15ik ,,Valitud korvaltoimete
kirjeldus® ja 16ik 4.4).

Kdige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimed on liigesvalu ja gripitaolised simptomid. Need simptomid
tekivad tldpiliselt parast esimese annuse manustamist, on Gldjuhul luhiajalised, kerge voi keskmise
raskusega ning tavaliselt taanduvad ravi jatkamisel ilma ravimeetmeid rakendamata (vt 18ik
,Qripitaoline haigus*).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 1 on toodud teadaolevate kdrvaltoimete téielik loetelu. Ibandroonhappe 2,5 mg péevas
suukaudse ravi ohutust on uuritud 1251 patsiendil, kes osalesid neljas platseebo-kontrollitud kliinilises
uuringus ning kellest suur enamus osales keskses kolmeaastases luumurdude uuringus (MF4411).

Osteoporoosiga postmenopausis naistel 1abi viidud kaheaastases uuringus (BM 16549) oli Bonviva
150 myg iiks kord kuus ja ibandroonhappe 2,5 mg paevas iildine ohutus sarnane. Uldine patsientide
protsent, kellel tekkis ravimi kbrvaltoime, oli parast esimest ja parast teist aastat vastavalt 22,7 % ja
25,0 % Bonviva 150 mg ks kord kuus kasutamisel. Enamikel juhtudel ei olnud vaja ravi 16petada.

Kdrvaltoimed on loetletud MedDRA organsiisteemi klassi ja esinemissageduse kategooria jargi.
Esinemissageduse kategooriad on méératletud jargmise konventsiooni alusel: vdga sage (>1/10), sage
(> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv
(< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). lIgas esinemissageduse grupis on
kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.



Tabel 1: Korvaltoimed, mis tekkisid postmenopausis naistel, kes said Bonviva’t 150 mg ks kord kuus
v@i ibandroonhapet 2,5 mg péaevas Il faasi uuringutes BM16549 ja MF4411, ning
turustamisjargse kogemuse kaigus.

manustamiskoha | haigus*
reaktsioonid

Organsusteemi | Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv Teadmata
klass
Immuunsusteemi Astma Ulitundlikkusreaktsioon | Anafiilaktiline
héired dgenemine reaktsioon/Sokk*t
Nérvisisteemi Peavalu Pearinglus
haired
Silma héired Silmapdletik*+
Seedetrakti Osofagiit, gastriit, | Osofagiit, Duodeniit
haired* gastrotsofageaalne | kaasa arvatud
reflukshaigus, sodgitoru
diuspepsia, haavandid voi
k&hulahtisus, striktuurid ja
kdhuvalu, iiveldus | dusfaagia,
oksendamine,
kdhupuhitus
Naha ja L&ove Angioddeem, ndo turse, | Stevensi-Johnsoni
nahaaluskoe urtikaaria stindroomt,
kahjustused multiformne
erliteemT,
bulloosne
dermatiitt
Ainevahetus- ja hlipokaltseemia
toitumishéired
Lihas-skeleti ja | Liigesvalu, Seljavalu Atlupilised reieluu Ldualuu Muude
sidekoe lihasvalu, lihas- subtrohhanteersed ja osteonekroos*+ pikkade
kahjustused skeleti valu, diafGisi murrud+ Vélimise luude kui
lihaskrambid, kuulmekaigu reieluu
lihas-skeleti jaikus osteonekroos atutpilised
(bisfosfonaatide | murrud
klassiefekt)
Uldised haired ja | Gripitaoline Vasimus

* V1 lisainfot allpool
+ Tuvastatud turustamisjirgse kogemuse kaigus

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Seedetrakti kdrvaltoimed

Uks kord kuus manustatava ravi uuringusse kaasati patsiendid, kellel oli anamneesis seedetrakti
haigus, sh ilma hiljutise verejooksu vi hospitaliseerimiseta peptilise haavandiga patsiendid ning
patsiendid ravile alluva duspepsia voi refluksiga. Nende patsientide puhul puudus erinevus seedetrakti
tilaosa kdrvaltoimete osas 150 mg ks kord kuus ja 2,5 mg péevas kasutamisel.

Gripitaoline haigus
Gripilaadne haigus hdlmab nahtusid, mida Kirjeldati kui 4geda faasi reaktsiooni, v6i sumptomeid, nagu
lihasvalu, liigesvalu, palavik, kiilmavarinad, vasimus, iiveldus, isutus véi luuvalu.

Loualuu osteonekroos

Teatatud on l8ualuu osteonekroosi juhtudest, valdavalt luuresorptsiooni inhibeerivaid ravimeid (nagu
ibandroonhape) saanud véhihaigetel (vt 16ik 4.4). Léualuu osteonekroosi juhtudest on teatatud
ibandroonhappe turuletulekujérgsel kasutamisel.




Atldpilised subtrohanteerilised ja diafliseaalsed reieluumurrud

Kuigi patofiisioloogia ei ole kindlalt teada, viitavad epidemioloogiliste uuringute tdendid atutpiliste
subtrohanteeriliste ja diafuseaalsete reieluumurdude riski suurenemisele menopausijargse osteoporoosi
pikaajalise bisfosfonaatravi korral, eriti parast kolme kuni viie aasta pikkust kasutamist. Atlupiliste
subtrohanteeriliste ja diafliseaalsete pikkade luude murdude (bisfosfonaatide klassi k6rvaltoime)
absoluutne risk on endiselt vaga madal.

Silmapdletik
Ibandroonhappe kasutamisel on kirjeldatud silmapdletiku (uveiidi, episkleriidi ja skleriidi) juhtusid.
Maonikord ei taandunud need juhud enne ibandroonhappe arajatmist.

Anafiilaktiline reaktsioon/Sokk
Intravenoossel teel manustatava ibandroonhappega ravitud patsientidel on kirjeldatud anafilaktilise
reaktsiooni/Soki juhtusid, kaasa arvatud surmaga 1oppenud juhtumeid.

Vaimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miugiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vOimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamisstisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Bonviva tleannustamise ravi kohta spetsiifiline informatsioon puudub.

Selle ravimiklassi kohta saadaolevatele andmetele tuginedes v6ib Bonviva suukaudne tleannustamine
pbhjustada seedetrakti tlaosa héireid (nagu naiteks maodrritus, dispepsia, dsofagiit, gastriit,
seedetrakti haavandid) v8i hiipokaltseemiat. Bonviva sidumiseks tuleks juua piima vdi manustada
antatsiide ning koiki tekkinud kdrvaltoimeid ravida simptomaatiliselt. Kuna esineb risk sédgitoru
arrituse tekkeks, ei tohi oksendamist esile kutsuda ning patsient peab jadma pistiasendisse.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Luuhaiguste raviks kasutatavad ravimid, bisfosfonaadid, ATC-kood:
MO5BAO06

Toimemehhhanism

Ibandroonhape on védga tugeva toimega bisfosfonaat, mis kuulub Iammastikku sisaldavate
bisfosfonaatide gruppi. Sellesse ravimgruppi kuuluvad ained toimivad selektiivselt luukoesse ja
parsivad spetsiifiliselt osteoklastide aktiivsust, luukoe moodustumist otseselt mdjutamata. Ravim ei
mdojuta osteoklastide uuenemist. Ibandroonhape suurendab progressiivselt luumassi ja véhendab
luumurdude esinemissagedust, kuna menopausijargses eas naiste luukoe lagundamise kiirus langeb
menopausieelsele tasemele.

Farmakodinaamilised toimed

Ibandroonhappe farmakodtinaamiliseks toimeks on luukoe resorptsiooni parssimine. In vivo hoiab
ibandroonhape &ra luukoe destruktsiooni, mida on eksperimentaalselt tekitatud gonaadide funktsiooni
parssimise, retinoidide, kasvajate vdi kasvajaekstraktidega. Noortel (Kiiresti kasvavatel) rottidel
péarsitakse ka luukoe endogeenset resorptsiooni, mis viib normaalse luukoe massi suurenemisele
vorreldes ravimit mittesaanud loomadega.

Loomkatsed kinnitavad, et ibandroonhape on véga tugev osteoklastide aktiivsuse parssija. Kasvueas
rottidel ei taheldatud mineralisatsiooni inhibeerimist ka osteoporoosi raviks vajalikust annusest

5000 korda kdrgemate annuste kasutamisel.

Rottidel, koertel ja ahvidel seostati nii ravimi igapdevast kui vahelduvat (pika manustamisintervalliga)
pikaajalist manustamist uue, normaalse luukoe moodustumisega ning luude mehaanilise tugevuse


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

paranemise ja pusimisega koguni toksiliste annuste vahemikus. Inimestel leidis ibandroonhappe
igapéevase ja vahelduva manustamise (manustamisintervall 9-10 nédalat) efektiivsus kinnitust
Kliinilises uuringus (MF 4411), kus demonstreeriti ibandroonhappe luumurde valtivat toimet.

Loomkatsetes pBhjustas ibandroonhape biokeemilisi muutusi, mis viitavad annusest séltuvale luukoe
resorptsiooni parssimisele, sh uriinist méaratud luukoe kollageeni degradatsiooni markerite
allasurumine (nagu néiteks deokstpuridinoliin ja ristsidemetega seotud | tiitipi kollageeni N-
telopeptiidid (NTX)).

| faasi bioekvivalentsuse uuringus, kus osalenud 72 postmenopausis naist said 150 mg suukaudselt iga
28 pdeva jarel kokku neli annust, tdheldati esimese annuse jargset seerumi CTX inhibeerimist juba

24 tundi parast manustamist (keskmine inhibeerimine 28 %), inhibeerimine oli maksimaalne (69 %)

6 péaeva hiljem. Kolmanda ja neljanda annuse jargselt oli keskmine maksimaalne inhibeerimine

6 p&eva pérast annuse manustamist 74 %, 28 paeva pdrast neljandat annust oli keskmine inhibeerimine
vahenenud 56 %-ni. Edasise annustamiseta kaob luuresorptsiooni biokeemiliste markerite supressioon.

Kliiniline efektiivsus

Tuleks kaaluda s6ltumatuid riskifaktoreid nagu naiteks madal LMT, vanus, eelnev luumurdude
esinemine, luumurdude esinemine perekonnas, intensiivne luude ainevahetus ning véike
kehamassiindeks, et kindlaks teha naisi, kellel on suurenenud risk osteoporootiliste murdude tekkeks.

Bonviva 150 mq (ks kord kuus

Luukoe mineraalne tihedus (LMT)

Osteoporoosiga postmenopausis naistel (ravieelne lulisamba nimmeosa LMT T-skoor alla -2,5 SD)
labiviidud kaheaastases topeltpimedas mitmekeskuselises uuringus (BM 16549) demonstreeriti, et
Bonviva 150 mg ks kord kuus on véhemalt sama efektiivne LMT suurendamisel kui ibandroonhape
2,5 mg péevas. Seda demonstreeriti mdlemas, nii esimese aasta primaarses analtilisis kui teise aasta
kinnitusanaltisi tulemusnditajaga (tabel 2).

Tabel 2: Lilisamba, kogu puusaluu, reieluukaela ja trohhanteri LMT keskmised muutused
algvaartusest parast esimest aastat (esmane anallilis) ja parast kaheaastast ravi
(protokollijargses populatsioonis) uuringus BM 16549.

Uhe aasta andmed uuringus Kahe aasta andmed uuringus
BM 16549 BM 16549
Keskmised relatiivsed ibandroonhape | Bonviva 150 mg | ibandroonhape | Bonviva
muutused algvaartusest 2.5mgpaevas | ks kord kuus | 2.5 mg péevas | 150 mg ks
% -des [95% ClI kord k
[ ] (N=318) (N=320) (N=294) ord kuus
(N=291)
Lilisammas L2-L4 LMT | 3.9 [34,43] | 49[44,53] |50[44,55] |66[6.0,7.1]
Kogu puusaluu LMT 20[17,23] |31[2834] |25[21,29] |42[38 45]
Reieluukaela LMT 17[13,21] | 22[1.9.26] |19[14,24] |31[27 36]
Trohhanteri LMT 32[28,37] |46[4251] |40[3545 |62[57 6.7]

Peale selle tbestati prospektiivselt planeeritud esimese aasta analiilisil p=0,002 ja teise aasta analusil
p<0,001, Bonviva 150 mg uks kord kuus eelis ibandroonhappe 2,5 mg (iks kord péevas ees lilisamba
LMT suurendamisel.

Esimesel aastal (primaarsel analudsil) oli 91,3 % (p=0,005) Bonviva’t 150 mg (iks kord kuus saanud
patsientidest LMT suurenenud tle voi vordseks normaalvaértusega (LMT responderid), vorreldes



84,0 % ibandroonhapet 2,5 mg péevas saanud patsientidega. Kahe aasta jarel oli ravile reageerinute
protsent Bonviva’t 150 mg tks kord kuus saanute hulgas 93,5 % (p=0,004) ja ibandroonhapet 2,5 mg
paevas saanute hulgas 86,4 %.

Esimesel aastal oli kogu puusaluu LMT suurenenud Ule normaalvaartuse v8i saanud sellega vBrdseks
90 % (p<0,001) Bonviva’t 150 mg tks kord kuus saanud patsientidest ja 76,7 % ibandroonhapet

2,5 mg péevas saanutest. Teisel aastal oli kogu puusaluu LMT suurenenud tle normaalvaartuse voi
saanud sellega vordseks 93,4 % (p<0,001) Bonviva’t 150 mg (ks kord kuus saanutest ja 78,4 %
ibandroonhapet 2,5 mg pédevas saanutest.

Kui votta arvesse rangemaid kriteeriume, milles kombineeritakse nii lilisamba kui kogu puusaluu
LMT, oli pérast esimest aastat ravile reageerinuid 83,9 % (p<0,001) Bonviva’t 150 mg (iks kord kuus
saanutest ja 65,7 % ibandroonhapet 2,5 mg péevas saanutest. Kahe aasta pérast oli sellele kriteeriumile
vastajaid vastavalt 87,1 % (p<0,001) — 150 mg grupis ja 70,5 % 2,5 mg grupis.

Luuainevahetuse biokeemilised markerid

Seerumi CTX taseme Kliiniliselt olulist langust tdheldati kdigil hindamise ajahetkedel, st 3, 6, 12 ja 24
kuu moddudes. Pérast esimest aastat (esmane analliis) oli keskmine relatiivne muutus algvaartusest -
76 % Bonviva 150 mg (ks kord kuus korral ja -67 % ibandroonhappe 2,5 mg péaevas korral. Kahe
aasta pérast oli keskmine relatiivne muutus Bonviva 150 mg tiks kord kuus korral -68 % ja 2,5 mg
péevas korral 62 %.

Esimesel aastal identifitseeriti responderitena 83,5 % (p= 0,006) Bonvivat 150 mg tiks kord kuus
saanutest ja 73,9 % ibandroonhapet 2,5 mg pievas saanutest (defineerituna kui >50 % langus
algvaartusest). Teisel aastal identifitseeriti responderitena 78,7 % (p=0.002) ja 65,6 % patsientidest
vastavalt annuste korral 150 mg (ks kord kuus ja 2,5 mg péevas.

Uuringu BM 16549 tulemuste pdhjal voib arvata, et Bonviva 150 mg uiks kord kuus on luumurdude
valtimisel vahemalt sama efektiivne kui ibandroonhape 2,5 mg péaevas.

Ibandroonhape 2,5 mg péaevas

Esialgses kolmeaastases, randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga luumurru uuringus
(MF 4411) tehti kindlaks uute rontgenoloogiliste/morfomeetriliste ja Kliiniliste ltlisambamurdude
esinemissageduse statistiliselt ja meditsiiniliselt oluline vahenemine (tabel 3). Selles uuringus hinnati
ibandroonhappe suukaudset annust 2,5 mg péevas ja 20 mg vahelduvat manustamist uuritava
raviskeemina. Ibandroonhapet vBeti 60 minutit enne paeva esimest sédgi- v0i joogikorda
(annustamisjargne tiihja kohu periood). Uuringusse kaasati naised vanuses 55...80 eluaastat, kellel oli
menopausist moddunud vahemalt viis aastat, kelle LMT oli nimmepiirkonnas 2...5 SD alla
menopausieelse keskmise nditaja (T-skoor) vahemalt Ghe nimmelili osas [L1-L4] ja kellel esines tiks
kuni neli lulisambamurdu uuringu alustamisel. K&ik patsiendid said 500 mg kaltsiumi ja 400 TU D-
vitamiini paevas. Ravimi tBhusust hinnati 2928 patsiendil. Ibandroonhappe 2,5 mg paevas
manustamine vahendas statistiliselt ja meditsiiniliselt oluliselt uute lilisambamurdude
esinemissagedust. Kasutatud raviskeemi juures véhenes kolmeaastase uuringu ajal uute radiograafiliste
lulisambamurdude esinemine 62 % (p=0,0001). Kahe aasta méddumisel tdheldati suhtelise riski
vahenemist 61 % (p=0,0006). Statistiliselt olulist erinevust Uiheaastase ravi jarel ei saavutatud
(p=0,056). Luumurruvastane toime pusis kogu uuringu valtel. Puudusid viited toime vahenemise kohta
aja jooksul.

Ka kliiniliste lilisambamurdude esinemissagedus véhenes oluliselt — 49 % (p=0,011). Tugevat toimet
lulisambamurdudele nditas ka statistiliselt oluline kehapikkuse vahenemine vorreldes platseeboga
(p<0,0001).
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Tabel 3: Kolmeaastase luumurdude uuringu MF 4411 tulemused (%, 95 % CI)

Platseebo ibandroonhape 2,5 mg péevas
(N=974) (N=977)
Suhtelise riski véhenemine 62 % (40,9; 75,1)
Uued morfomeetrilised
lilisambamurrud
Uute morfomeetriliste 9,56 % (7,5; 11,7) 4,68 % (3,2; 6,2)
lulisambamurdude esinemissagedus
Kliiniliste lilisambamurdude suhtelise 49 %
riski vahenemine (14,03; 69,49)
Kliiniliste lilisambamurdude 5,33 % 2,75%
esinemissagedus (3,73; 6,92) (1,61; 3,89)
LMT — keskmine muutus vorreldes 1,26 % (0,8; 1,7) 6,54 % (6,1; 7,0)
nimmepiirkonna algnditajatega 3 aasta
mooddumisel
LMT — keskmine muutus vorreldes -0,69 % 3,36 %
puusapiirkonna algnaitajatega 3 aasta | (-1,0; -0,4) (3,0; 3,7)
moodumisel

Ibandroonhappe raviefekti tdiendavaks hindamiseks analliusiti patsientide alarihma, kellel oli uuringu
alustamisel nimmepiirkonna LMT T-skoor alla —2,5. Lilisambamurru riski vahenemine langes kokku
uldpopulatsiooni nditajaga.

Tabel 4: Kolmeaastase luumurdude uuringu MF 4411 tulemused (%, 95 % CI) patsientidel, kelle
nimmepiirkonna LMT T-skoori algnditaja oli alla -2,5

Platseebo ibandroonhape 2,5 mg péevas
(N=587) (N=575)
Suhtelise riski véhenemine 59 % (34,5; 74,3)
Uued morfomeetrilised
lilisambamurrud
Uute morfomeetriliste 12,54 % (9,53; 15,55) 5,36 % (3,31; 7,41)
lilisambamurdude esinemissagedus
Kliiniliste lilisambamurdude 50 % (9,49; 71,91)
suhtelise riski vahenemine
Kliiniliste lilisambamurdude 6,97 % (4,67; 9,27) 3,57 % (1,89; 5,24)
esinemissagedus
LMT — keskmine muutus vorreldes 1,13 % (0,6; 1,7) 7,01 % (6,5; 7,6)
nimmepiirkonna algnéitajatega 3
aasta moodumisel
LMT — keskmine muutus vorreldes -0,70 % (-1,1; -0,2) 3,59 % (3,1; 4,1)
reieluupiirkonna algnéitajatega 3
aasta moodumisel

Uuringus MF4411 osalenud patsiendikogumis ei tdheldatud lilisambavaliste murdude vahenemist,
kuid igapéevane ibandroonhappe annus osutus efektiivseks riskigruppi kuuluvatele patsientidele
(reieluukaela LMT T-skoor < -3,0), kelle puhul taheldati ltlisambavéliste murdude vahenemist 69%
vorra.

Igapdevane ravi annusega 2,5 mg andis tulemuseks LMT progressiivse suurenemise skeleti
vertebraalses ja mittevertebraalses osas.

Kolmeaastane nimmepiirkonna LMT suurenemine oli platseeboga vorreldes 5,3 % ja algnditajaga

vorreldes 6,5 %. Puusapiirkonnas suurenes algnaitaja 2,8 % reieluukaela osas, 3,4 % puusapiirkonnas
ja 5,5 % trochanteri piirkonnas.
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Luuainevahetuse biokeemilised markerid (hagu uriini CTX ja seerumi osteokaltsiin) naitasid oodatult
supressiooni menopausieelsele tasemele ja supressiooni maksimaalne tase saavutati 3-6 kuu jooksul.
Kliiniliselt olulist 50 % langust luukoe resorptsiooni biokeemiliste markerite osas taheldati juba tihe
kuu moodumisel ravi alustamisest ibandroonhappe 2,5 mg-ga.

Ravi katkestamisel taastub ravieelne luukoe resorptsiooni faasi intensiivistumine, mida seostatakse
menopausijargse osteoporoosiga.

Menopausijérgses eas naistelt kaks ja kolm aastat kestnud ravi jargselt voetud luukoe bioptaatide
analliusi tulemusena oli luukude normaalse kvaliteediga ja puudusid viited mineralisatsiooni hairetele.

Lapsed (vt 16ik 4.2 ja 16ik 5.2)
Kuna Bonviva’t ei ole uuritud lastel, siis pole selle patsiendigrupi kohta efektiivsuse ega ohutuse
andmeid.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Ibandroonhappe peamised farmakoloogilised toimed luukoesse ei ole otseses sdltuvuses tdelisest
plasmakontsentratsioonist, nagu on ndidatud erinevates loomakatsetes ja inimestega teostatud
uuringutes.

Imendumine

Suukaudse manustamise jargselt imendub ibandroonhape seedetrakti (ilaosast kiiresti ja
plasmakontsentratsioonid suurenevad annusega proportsionaalselt kuni 50 mg annuse vétmisel, sellest
suuremate annuste puhul taheldatakse suuremat kui annusega proportsionaalset suurenemist.
Maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutati tiihja k6hu puhul 0,5 kuni 2 tunni jooksul (keskmiselt
1 tund) ja absoluutne biosaadavus oli ligikaudu 0,6 %. Ravimi votmisel koos toidu vdi joogiga (v.a
vesi) ravimi imendumine vahenes. Ravimi votmisel tavalise hommikusddgi ajal vahenes
ibandroonhappe biosaadavus ligikaudu 90 % vorreldes tiihja kdhuga ravimit votnud isikute vastavate
néitajatega. Ravimi votmisel 60 minutit enne péeva esimest toidukorda ei esine olulist ibandroonhappe
biosaadavuse vahenemist. Kui juuakse vGi siiliakse vahem kui 60 minuti méddumisel ibandroonhappe
vBtmisest, vahenevad nii biosaadavus kui ka LMT suurenemine.

Jaotumine

Parast algset siisteemset imendumist seondub ibandroonhape kiiresti luukoesse vdi véljutatakse
uriiniga. Inimestel on terminaalne jaotusruumala vahemalt 90 | ja luukoesse jéudva annuse kogus
arvutuslikult 40 - 50 % tsirkuleerivast annusest. Valkudega seondub inimeste vereplasmas ligikaudu
85 - 87 % toimeainest (kindlaks tehtud in vitro terapeutiliste kontsentratsioonide juures) ja seega ei ole
ravimite vaheline koostoime seoses seondumiskohalt térjumisega tdenéoline.

Biotransformatsioon
Puuduvad tBestusmaterjalid ibandroonhappe metaboliseerumise kohta inimeste voi loomade
organismis.

Eliminatsioon

Imendunud ibandroonhappe fraktsioon elimineeritakse vereringest luukoesse imendumise teel
(arvutuslikult 40 - 50 % menopausijirgses eas naistel) ja tlejainu véljutatakse organismist
muutumatul kujul neerude kaudu. Ibandroonhappe imendumata fraktsioon elimineeritakse
valjaheitega.

Kindlaks tehtud poolvééartuste vahemik on lai, terminaalne poolvadrtusaeg on Uldiselt vahemikus 10 -
72 tundi. Kuna arvutatud vaartused sGltuvad suuresti uuringu kestusest, kasutatud annusest ja testi
sensitiivsusest, on tegelik terminaalne poolvaartusaeg téendoliselt mérksa pikem, sarnaselt teiste
bisfosfonaatidega. Esialgsed plasmatasemed langevad kiiresti, saavutades 10 % maksimaalsest
plasmakontsentratsioonist 3 ja 8 tunni méédumisel vastavalt parast ravimi intravenoosset ja
suukaudset manustamist.

Ibandroonhappe Uldkliirens on vadike — keskmise vaartusega 84 - 160 ml/min. Renaalne kliirens
(ligikaudu 60 ml/min tervetel menopausijérgses eas naistel) moodustab ligikaudu 50 - 60 %
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kogukliirensist ja on seotud kreatiniini kliirensiga. Arvatakse, et erinevus kogu- ja renaalse kliirensi
vahel peegeldab toimeaine omastamist luukoesse.

Toendoliselt ei kuulu sekretoorsete radade alla teadaolevad happelised voi aluselised
transportstisteemid, mis osalevad teiste toimeainete eritumises. Lisaks ei parsi ibandroonhape peamisi
inimese maksas olevaid P450 isoensulime ega indutseeri maksa tsitokroom P450 siisteemi rottidel.

Farmakokineetika eririihmades

Sugu
Ibandroonhappe biosaadavus ja farmakokineetilised omadused on meestel ja naistel sarnased.

Rass
Ibandroonhappe dispositsiooni osas puuduvad viited Kliiniliselt olulistele rassilistele erinevustele
aasialaste ja kaukaaslaste seas. Aafrika pdliselanike kohta on saadaval vaid vaga vahe andmeid.

Neerukahjustusega patsiendid

Ibandronaadi renaalne kliirens erineva neerukahjustusega patsientidel on lineaarses sdltuvuses
kreatiniini kliirensiga (CLcr).

Kerge kuni keskmise neerukahjustusega (CLcr >30 ml/min) patsientide ravimisel ei ole annuse
kohandamine vajalik, nagu on demonstreeritud uuringus BM 16549, kus enamikel patsientidel oli
kerge vdi mdddukas neerukahjustus.

Raske neerukahjustusega (CLcr < 30 ml/min) patsientidele suu kaudu 10 mg péevas ibandroonhappe
manustamisel 21 paeva olid plasmakontsentratsioonid 2 - 3 korda kdrgemad kui normaalse
neerufunktsiooniga isikutel. Ibandroonhappe kogukliirens langes raske neerukahjustusega isikutel

44 ml/min-le. Pérast 0,5 mg intravenoosset manustamist vahenesid raske neerukahjustusega
patsientidel kogu-, renaalne ja mitterenaalne kliirens vastavalt 67 %, 77 % ja 50 %. Siiski ei
halvenenud ravimi taluvus seoses toimeaine stisteemse imendumise suurenemisega. Vahese Kliinilise
kogemuse tdttu ei soovitata Bonviva't raske neerukahjustusega patsientidele (vt 18ik 4.2 ja 4.4).
Ibandroonhappe farmakokineetikat ei ole hinnatud 18ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel, kelle
raviks kasutati muud meetodit peale hemodialtilisi. Ibandroonhappe farmakokineetilised omadused
nendel patsientidel ei ole teada ja nendes situatsioonides ei ole ibandroonhappe kasutamine soovitatav.

Maksakahjustusega patsiendid (vt 16ik 4.2)

Puuduvad farmakokineetilised andmed ibandroonhappe kasutamise kohta maksakahjustusega
patsientidel. Maksal puudub oluline roll ibandroonhappe kliirensis, kuna toimeaine valjutatakse
neerude kaudu ja luukoesse omastamise teel. Seet6ttu ei ole maksakahjustusega patsientide ravimisel
annuse kohandamine vajalik.

Eakad patsiendid (vt 18ik 4.2)

Multivariatiivse analliusi jargi ei leitud, et vanus oleks uuritud farmakokineetilise parameetri osas
s6ltumatuks mojuteguriks. Kuna ea t@ustes neerutalitlus langeb, on see ainukeseks faktoriks, mida
peaks silmas pidama (vt 16ik neerukahjustus).

Lapsed (vt 16ik 4.2 ja 16ik 5.1)
Puuduvad andmed Bonviva kasutamise kohta selles vanusegrupis.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Toksilist mdju (néiteks neerukahjustuse simptome) taheldati koertel ainult selliste
plasmakontsentratsioonide juures, mis uletasid piisavas liias inimeste maksimaalse
plasmakontsentratsiooni. See néitab vahest tahtsust ravimi kliinilise kasutamise puhul.
Mutageensus/kartsinogeensus

Kartsinogeenset toimet ei ole tdheldatud. Genotoksilisust hindav test ei ole ndidanud ibandroonhappe
mdoju geneetilistele omadustele.
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Reproduktsioonitoksilisus

Ibandroonhappe suu kaudu manustamisel rottidele ja klulikutele ei tdheldatud otsest kahjulikku toimet
lootele ega vaararengute teket. Inimestele méeldud kontsentratsioonidest vahemalt 35 korda
kdrgemate puhul ei taheldatud rottide F1 pdlvkonnas kahjulikku toimet arengule.
Reproduktsiooniuuringutes, kus ravimit manustati rottidele suu kaudu, avaldus toime fertiilsusele
sagenenud implantatsioonieelsete loote kaotustena annuste 1 mg/kg 66paevas ja suuremate puhul.
Reproduktsiooniuuringutes, kus ravimit manustati rottidele intravenoossel teel, vahenes
ibandroonhappe toimel spermatosoidide arv annuste 0,3 ja 1 mg/kg 66paevas puhul ning meeste
fertiilsus annuse 1 mg/kg 60paevas ja naiste fertiilsus annuse 1,2 mg/kg 66paevas puhul.
Ibandroonhappega teostatud reproduktsioonitoksilisuse uuringutes ilmnenud kérvaltoimed ei erinenud
ravimiklassile (bisfosfonaadid) ttiupilistest kdrvaltoimetest. Siia alla kuuluvad implantatsioonikohtade
vahenemine, slinnituse loomuliku kulu m&jutamine (distookia) ja vistseraalsete arenguhdirete
sagenemine (neeru-vaagna-ureeteri siindroom).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Laktoosmonohiidraat

Povidoon

Mikrokristalne tselluloos

Krospovidoon

Stearhape

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Tableti kate

Hupromelloos

Titaandioksiid (E 171)

Talk

Makrogool 6000

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kdolblikkusaeg

5 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Bonviva 150 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid on saadaval blisterpakenditena (PVC/PVDC,
kaetud alumiiniumist fooliumiga), mis sisaldavad 1 v6i 3 tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla magil.
6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
Ravimite sattumine keskkonda tuleb viia miinimumini.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Taani

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/03/265/003

EU/1/03/265/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupdev: 23. veebruar 2004
Multgiloa viimase uuendamise kuupéev: 18. detsember 2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bonviva, 3 mg sistelahus

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks suistel sisaldab 3 ml lahuses 3 mg ibandroonhapet (naatriummonohiidraadina).
Ibandroonhappe kontsentratsioon siistelahuses on 1 mg/ml.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahus.
Selge, varvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Osteoporoosi ravi menopausijargses eas naistel, kellel on suurenenud risk luumurdude tekkeks (vt 16ik
5.1). Téendatud on selgroolulide murru ohu védhenemine, kuid ravimi efektiivsus reieluukaela
murdude véhendamisel ei ole tGendatud.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Bonviva’ga ravi saavatele patsientidele tuleb anda pakendi infoleht ja patsiendi meelespeakaart.

Annustamine
Ibandroonhappe soovitatav annus on 3 mg, manustatuna intravenoosse siistena 15...30 sekundi jooksul
iga kolme kuu jdrel.

Patsiendid peavad saama lisaks kaltsiumi ja D-vitamiini (vt 16ik 4.4 ja 16ik 4.5).

Kui annus jaab manustamata, tuleb sustelahust manustada niipea kui vdimalik. Seejarel tuleb ravimit
manustada iga 3 kuu jarel alates viimase sliste kuupaevast.

Optimaalne bisfosfonaatravi kestus osteoporoosi korral ei ole méaratud. Ravi jatkamise vajadust tuleb
taashinnata perioodiliselt kaaludes Bonviva v8imalikke riske ja kasu individuaalsetele patsientidele,
eriti viie vBi enama kasutusaasta jarel.

Patsientide eririihmad

Neerukahjustusega patsiendid

Bonviva sistelahust ei soovitata kasutada patsientidel, kelle seerumi kreatiniinisisaldus on dle

200 pmol/l (2,3 mg/dl) vdi kreatiniini kliirens (m86detud vdi kalkuleeritud) alla 30 ml/min, kuna neid
patsiente hélmavatest uuringutest saadud Kkliinilised andmed on véhesed (vt 16ik 4.4 ja 18ik 5.2).

Kerge kuni keskmise neerukahjustusega (seerumi kreatiniinisisaldus 200 umol/I (2,3 mg/dl) v6i alla
selle vdi kreatiniini kliirens [m88detud vdi kalkuleeritud] 30 ml/min vai Gle selle) patsientide puhul ei
ole annuse kohandamine vajalik.

Maksakahjustusega patsiendid
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).
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Eakad patsiendid (lile 65-aastased)
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 18ik 5.2).

Lapsed
Lastel vanuses alla 18 aasta ei ole Bonviva kasutamine asjakohane ning nendel patsientidel pole
ravimi kasutamist uuritud (vt 18ik 5.1 ja 18ik 5.2).

Manustamisviis
Intravenoosne manustamine 15...30 sekundi jooksul iga kolme kuu jarel.

Ravimit tuleb manustada rangelt intravenoossel teel (vt 15ik 4.4).
4.3  Vastunaidustused

- Ulitundlikkus ibandroonhappe v6i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes
- Hupokaltseemia

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Manustamisvead

Peab olema ettevaatlik, et Bonviva sustelahust ei manustataks intraarteriaalselt vdi paravenoosselt,
kuna see vbib viia koekahjustuse tekkeni.

Hiipokaltseemia
Nagu ka teised bisfosfonaadid, v8ib intravenoossel teel manustatud Bonviva p&hjustada seerumi

kaltsiumivéartuste méoduvat véhenemist.

Enne Bonviva slstelahusega ravi alustamist tuleb korrigeerida olemasolev hiipokaltseemia. Enne
Bonviva siistelahusega ravi alustamist tuleb efektiivselt ravida ka teised luu- ja mineraalide
ainevahetuse hdired.

Kdik patsiendid peavad lisaks saama piisavas koguses kaltsiumit ja D-vitamiini.

Anafiilaktiline reaktsioon/Sokk

Intravenoossel teel manustatava ibandroonhappega ravitud patsientidel on kirjeldatud anafilaktilise
reaktsiooni/Soki juhtusid, kaasa arvatud surmaga 16ppenud juhtumeid.

Bonviva manustamisel intravenoosse slistena peavad kaeparast olema vajalikud esmaabi- ja
jalgimisvahendid. Anaflaktilise voi muu raskekujulise tlitundlikkus-/allergilise reaktsiooni
tekkimisel tuleb ravimi siistimine otsekohe IGpetada ja alustada sobivat ravi.

Neerukahjustus
Kooskdlas hea Kliinilise praktika pdhim6tetega tuleb ravi ajal regulaarselt hinnata patsiente, kellel

esineb kaasuvaid haigusi v0i kes kasutavad ravimeid, mis vdivad pdhjustada neerukahjustust.

Kuna vastavad Kliinilised kogemused on vahesed, ei soovitata Bonviva sustelahust kasutada, kui
seerumi kreatiniinisisaldus on tile 200 pmol/l (2,3 mg/dl) voi kreatiniini kliirens alla 30 ml/min (vt
16ik 4.2 ja 5.2).

Stidamekahjustusega patsiendid
Stidamepuudulikkuse riskiga patsientide puhul valtida liigset hiidratsiooni.

Loualuu osteonekroos
Bonviva’t osteoporoosi raviks saavatel patsientidel on turuletulekujérgselt viga harva teatatud [dualuu
osteonekroosi juhtudest (vt 16ik 4.8).

Patsientidel, kellel on suu6dnes paranemata avatud pehmete kudede kahjustused, tuleb ravi vGi uue
ravikuuri alustamine edasi liikata.
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Kaasuvate riskifaktoritega patsientidel on soovitatav enne Bonviva’ga ravi alustamist teostada
suudbne ja hammaste uuring koos preventiivse raviga ning individuaalne kasu ja riski suhte
hindamine.

Ldualuu osteonekroosi tekkeriski hindamisel tuleb arvesse vétta jargmisi riskifaktoreid:

- luuresorptsiooni inhibeeriva ravimi toime tugevus (risk on suurem tugeva toimega ravimite
puhul), manustamistee (risk on suurem parenteraalse manustamise puhul) ning kumulatiivne
annus;

- vahk, kaasuvad haigused (nt aneemia, koagulopaatiad, infektsioon), suitsetamine;

- samaaegne ravi: kortikosteroidid, kemoteraapia, angiogeneesi inhibiitorid, pea- ja
kaelapiirkonna Kiiritusravi;

- halb suuddne hiigieen, parodondi haigused, halvasti sobivad proteesid, anamneesis suu- voi
hambahaigus, invasiivsed hambaraviprotseduurid (nt hamba ekstraktsioon).

Kaiki patsiente tuleb teavitada, et Bonviva-ravi ajal tuleb hoida head suuddne hiigieeni, kéia
regulaarselt hambaarsti juures kontrollil ja teatada otsekohe igasugustest suuddne simptomitest, nagu
hammaste liikuvus, valu voi turse vdi mitteparanevad haavandid voi eritus. Ravi ajal tohib invasiivseid
hambaraviprotseduure 1abi viia ainult parast hoolikat kaalumist ning nende teostamisest tuleb hoiduda
Bonviva manustamise vahetus laheduses.

Ldualuu osteonekroosiga patsientide raviplaani peavad koostama tihedas koost6ds raviarst ja
hambaarst v6i suukirurg, kellel on 18ualuu osteonekroosi ravikogemus. Tuleks kaaluda Bonviva-ravi
ajutist katkestamist kuni seisundi paranemiseni ja soodustavate riskifaktorite vahendamist, kui see on
voimalik.

Valimise kuulmekaigu osteonekroos

Bisfosfonaatide kasutamisel, peamiselt pikaajalise raviga seoses on kirjeldatud valimise kuulmekéigu
osteonekroosi. Vélimise kuulmekaigu osteonekroosi vdimalikud riskifaktorid on steroidide kasutamine
ja kemoteraapia ja/v0i paiksed riskitegurid nagu infektsioon v@i trauma. Véalimise kuulmekaigu
osteonekroosi vdimalusega tuleb arvestada bisfosfonaate saavate patsientide puhul, kellel esinevad
kdrvasumptomid, sealhulgas kroonilised kérvapdletikud.

Reieluu attdpilised murrud

Peamiselt pikaajaliselt osteoporoosi raviks bisfosfonaatravi saavatel patsientidel on teatatud
atlupilistest reieluu subtrohhanteersetest ja diafuilisi murdudest. Need risti- voi lihikesed pdikimurrud
vlivad tekkida reieluu igas osas — vahetult allpool véikest poorlit kuni Glalpool pdndadilist laienemist.
Need murrud tekivad mittetraumaatilistena voi parast minimaalset traumat ning moned patsiendid
kogevad enne téieliku reieluumurru teket n&dalaid voi kuid kestvat valu reies voi kubemes, millega
sageli kaasnevad pingemurru kuvatavad tunnused. Murrud on sageli kahepoolsed, mistdttu tuleb
reieluu keskosa murruga bisfosfonaatravi saavatel patsientidel uurida ka vastaspoolset reieluud.
Teatatud on ka selliste murdude halvast paranemisest. Patsientidel, kellel kahtlustatakse attiiipilist
reieluumurdu, tuleb patsiendi seisundi ja individuaalse kasu-riski hindamise jarel kaaluda
bisfosfonaatravi Idpetamist.

Bisfosfonaatravi ajal tuleb patsiente ndustada, et nad teataksid igasugusest valust reie, puusa vdi
kubeme piirkonnas ja igal nimetatud simptomitega patsiendil tuleb hinnata véimaliku atlitpilise
reieluumurru esinemist (vt 16ik 4.8).

Teiste pikkade luude attipilised murrud

Pikaajalist ravi saavatel patsientidel on teatatud ka teiste pikkade luude, nagu kiunarluu ja saareluu,
atlpilistest murdudest. Nagu attilipiliste reieluumurdude puhul, tekivad need murrud péarast
minimaalset traumat v6i mittetraumaatilistena ja moned patsiendid kogevad enne taielikku murdu
prodromaalset valu. Kiunarluumurru korral vaib see olla seotud kdndimisabivahendite pikaajalise
kasutamisega seotud korduva pingekoormusega (vt 16ik 4.8).

Bonviva on praktiliselt naatriumivaba.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Metaboolsete koostoimete teke ei ole tdenéoline, kuna ibandroonhape ei pérsi peamisi inimese maksas
olevaid P450 isoensutime ega indutseeri maksa tstitokroom P450 susteemi rottidel (vt 161k 5.2).
Ibandroonhape eritub ainult renaalse ekskretsiooni teel ega labi biotransformatsiooni.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Bonviva on ette ndhtud kasutamiseks ainult postmenopausis naistel ja rasestuda voivatel naistel ei tohi
seda kasutada.

Ibandroonhappe kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed rottidega on
naidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Véimalik risk inimesele ei ole teada.
Bonviva't ei tohi kasutada raseduse ajal.

Imetamine

Pole teada, kas ibandroonhape imendub inimestel rinnapiima. Uuringud lakteerivate rottidega on
naidanud ibandroonhappe madalate kontsentratsioonide esinemist rinnapiimas pérast ravimi
intravenoosset manustamist. Bonviva't ei tohi kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus

Puuduvad inimestelt saadud andmed ibandroonhappe toime kohta. Reproduktsiooniuuringutes, kus
ravimit manustati rottidele suu kaudu, p8hjustas ibandroonhape fertiilsuse langust. Uuringutes, kus
ravimit manustati rottidele intravenoossel teel, pdhjustas ibandroonhape fertiilsuse langust suurtes
O0péevastes annustes (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Farmakodunaamiliste ja farmakokineetiliste omaduste ning kirjeldatud kdrvaltoimete p&hjal on
oodata, et Bonviva’l ei ole vdi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.

48 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Koige raskemad kirjeldatud kdrvaltoimed on anafiilaktiline reaktsioon/Sokk, reieluu attiupilised
murrud, Idualuu osteonekroos ja silmapdletik (vt 16ik ,,Valitud korvaltoimete kirjeldus® ja 16ik 4.4).
Kdige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimed on liigesvalu ja gripitaolised simptomid. Need simptomid
tekivad tldpiliselt parast esimese annuse manustamist, on tldjuhul luhiajalised, kerge vdi keskmise
raskusega ning tavaliselt taanduvad ravi jatkamisel ilma ravimeetmeid rakendamata (vt 18ik
,,Qripitaoline haigus®).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 1 on toodud teadaolevate korvaltoimete taielik loetelu.

Ibandroonhappe 2,5 mg pdevas suukaudse ravi ohutust on uuritud 1251 patsiendil, kes osalesid neljas
platseebo-kontrollitud kliinilises uuringus ning kellest suur enamus osales keskses kolmeaastases
luumurdude uuringus (MF4411).

Keskses kaheaastases uuringus osteoporoosiga postmenopausis naistel (BM16550) oli iga 3 kuu jarel
manustatava Bonviva 3 mg intravenoosse sustelahuse ja tiks kord péevas manustatava ibandroonhappe
suukaudse annuse 2,5 mg uldine ohutus sarnane. Uldine patsientide osakaal, kellel tekkis kdrvaltoime,
oli iga 3 kuu jarel manustatava Bonviva 3 mg intravenoosse sustelahuse puhul 26,0 % ja 28,6 %
vastavalt Uhe ja kahe aasta moddudes. Enamike k&rvaltoimete tottu ei olnud vaja ravi 16petada.
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Kdrvaltoimed on loetletud MedDRA organsisteemi klassi ja esinemissageduse kategooria jargi.
Esinemissageduse kategooriad on méaratletud jargmise konventsiooni alusel: véga sage (>1/10), sage
(> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv
(< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on
kdrvaltoimed toodud tBsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 1: Koérvaltoimed, mis tekkisid postmenopausis naistel, kes said Bonviva 3 mg siistelahust iga
3 kuu jarel voi ibandroonhapet 2,5 mg péevas Il faasi uuringutes BM16550 ja MF 4411, ja
turustamisjargse kogemuse kéigus.

Organsusteemi | Sage Aeg-ajalt Harv Vaga harv Teadmata
klass
Immuunsisteemi Astma &genemine Ulitundlikkusreaktsioon | Anafiilaktiline
héired reaktsioon/Sokk*
Nérvisisteemi Peavalu
hdired
Silma héired Silmapdletik*+
Vaskulaarsed Flebiit/tromboflebiit
héired
Seedetrakti Gastriit,
héired duspepsia,
kdhulahtisus,
kéhuvalu,
iiveldus,
kdhukinnisus
Naha ja Loove Angioddeem, ndo turse, | Stevensi-Johnsoni
nahaaluskoe urtikaaria sindroomf,
kahjustused multiformne
erliteemT,
bulloosne
dermatiitt
Ainevahetus- ja hipokaltseemia
toitumishéired
Lihas-skeleti ja | Liigesvalu, Luuvalu Atlupilised reieluu Ldualuu Muude
sidekoe lihasvalu, subtrohhanteersed ja osteonekroos*+ pikkade
kahjustused lihas-skeleti diafGisi murrud+ Vélimise luude kui
valu, kuulmekaigu reieluu
seljavalu osteonekroos atlupilised
(bisfosfonaatide | murrud
klassiefekt)
Uldised haired ja | Gripitaoline | Siistekoha
manustamiskoha | haigus*, reaktsioonid,
reaktsioonid vasimus asteenia

* V1 lisainfot allpool
+ Tuvastatud turustamisjirgse kogemuse kéigus

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Gripitaoline haigus
Gripitaoline haigus hdlmab kdrvaltoimeid, mida kirjeldati kui dgeda faasi reaktsiooni v@i simptomeid,
sealhulgas lihasvalu, liigesvalu, palavik, kiilmavarinad, vasimus, iiveldus, isutus ja luuvalu.

LBualuu osteonekroos

Teatatud on l8ualuu osteonekroosi juhtudest, valdavalt luuresorptsiooni inhibeerivaid ravimeid (hagu
ibandroonhape) saanud véhihaigetel (vt 16ik 4.4). Léualuu osteonekroosi juhtudest on teatatud
ibandroonhappe turuletulekujérgsel kasutamisel.
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Atldpilised subtrohanteerilised ja diafiseaalsed_reieluumurrud

Kuigi patofiisioloogia ei ole kindlalt teada, viitavad epidemioloogiliste uuringute tdendid atutpiliste
subtrohanteeriliste ja diafuseaalsete reieluumurdude riski suurenemisele menopausijargse osteoporoosi
pikaajalise bisfosfonaatravi korral, eriti parast kolme kuni viie aasta pikkust kasutamist. Atuupiliste
subtrohanteeriliste ja diafliseaalsete pikkade luude murdude (bisfosfonaatide klassi k6rvaltoime)
absoluutne risk on endiselt vaga madal.

Silmapdletik
Ibandroonhappe kasutamisel on kirjeldatud silmapdletiku (uveiidi, episkleriidi ja skleriidi) juhtusid.
Maonikord ei taandunud need juhud enne ibandroonhappe arajatmist.

Anafiilaktiline reaktsioon/Sokk
Intravenoossel teel manustatava ibandroonhappega ravitud patsientidel on kirjeldatud anafulaktilise
reaktsiooni/Soki juhtusid, kaasa arvatud surmaga l6ppenud juhtumeid.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teavitada ka péarast ravimi miugiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine
Bonviva tleannustamise ravi kohta spetsiifiline informatsioon puudub.

Selle ravimiklassi kohta teadaolevatele andmetele tuginedes vdib Bonviva intravenoosne
tileannustamine pdhjustada hlipokaltseemiat, hiipofosfateemiat ja hilpomagneseemiat. Seerumi
kaltsiumi-, fosfori- ja magneesiumisisalduse kliiniliselt olulise languse korrigeerimiseks tuleb
intravenoosselt manustada vastavalt kaltsiumgliikonaati, kaalium- voi naatriumfosfaati ja
magneesiumsulfaati.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Luuhaiguste raviks kasutatavad ravimid, bisfosfonaadid, ATC-kood:
MO5BAO06

Toimemehhhanism

Ibandroonhape on védga tugeva toimega bifosfonaat, mis kuulub l&mmastikku sisaldavate
bifosfonaatide gruppi. Sellesse ravimgruppi kuuluvad ained toimivad selektiivselt luukoesse ja
parsivad spetsiifiliselt osteoklastide aktiivsust, luukoe moodustumist otseselt mdjutamata. Ravim ei
mdojuta osteoklastide uuenemist. Ibandroonhape suurendab progressiivselt luumassi ja vdhendab
luumurdude esinemissagedust, kuna menopausijargses eas naiste luukoe lagundamise kiirus langeb
menopausieelsele tasemele.

Farmakodinaamilised toimed

Ibandroonhappe farmakodtinaamiliseks toimeks on luukoe resorptsiooni parssimine. In vivo hoiab
ibandroonhape &ra luukoe destruktsiooni, mida on eksperimentaalselt tekitatud gonaadide funktsiooni
parssimise, retinoidide, kasvajate vdi kasvajaekstraktidega. Noortel (Kiiresti kasvavatel) rottidel
péarsitakse ka luukoe endogeenset resorptsiooni, mis viib normaalse luukoe massi suurenemisele
vorreldes ravimit mittesaanud loomadega.

Loomkatsed kinnitavad, et ibandroonhape on véaga tugev osteoklastide aktiivsuse parssija. Kasvueas

rottidel ei taheldatud mineralisatsiooni inhibeerimist ka osteoporoosi raviks vajalikust annusest 5000
korda kérgemate annuste kasutamisel.
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Rottidel, koertel ja ahvidel seostati nii ravimi igapaevast kui vahelduvat (pikemate ravimivabade
intervallidega) pikaajalist manustamist uue, normaalse luukoe moodustumisega ning luude
mehaanilise tugevuse paranemise ja plsimisega koguni toksiliste annuste vahemikus. Inimestel on
ibandroonhappe igapédevase ja vahelduva (9...10-nadalase ravimivaba intervalliga) manustamise
efektiivsus tBestatud Kliinilises uuringus (MF 4411), kus demonstreeriti ibandroonhappe luumurde
véltivat toimet.

Loomkatsetes pBhjustas ibandroonhape biokeemilisi muutusi, mis viitasid annusest sdltuvale luukoe
resorptsioonile, sh uriinist maaratud luukoe kollageeni degradatsiooni markerite allasurumine (nagu
naiteks deoksupuridinoliin ja ristsidemetega seotud | tiuipi kollageeni N-telopeptiidid (NTX).

Nii ibandroonhappe igapaevased, vahelduvad (9...10-nddalase annusevaba intervalliga kvartalis)
suukaudsed annused kui ka intravenoossed annused kutsusid postmenopausis naistel esile biokeemilisi
muutusi, mis néitavad annusest soltuvat luukoe resorptsiooni parssimist.

Bonviva intravenoosse silstelahuse toimel vahenes seerumi 1. tlilpi kollageeni alfa-ahela
C-telopeptiidi (CTX) sisaldus 3...7 pdeva jooksul pérast ravi alustamist ning osteokaltsiini sisaldus 3
kuu jooksul.

Pérast ravi I0petamist taastub postmenopausaalse osteoporoosiga seotud luukoe resorptsiooni
ravieelne patoloogiliselt kdrgenenud tase.

Luubiopsiate histoloogiline analiilis parast postmenopausis naiste kaks ja kolm aastat kestnud ravi
ibandroonhappe suukaudsete annustega 2,5 mg péevas ja vahelduvate intravenoossete annustega kuni
1 mg iga 3 kuu jarel néitas luukoe normaalset kvaliteeti ning puudusid viited mineralisatsiooni
héiretele. Luuainevahetuse oodatavat vahenemist, normaalset luukvaliteeti ja mineralisatsiooni hairete
puudumist theldati ka pérast kaks aastat kestnud ravi Bonviva 3 mg sustelahusega.

Kliiniline efektiivsus

Tuleks kaaluda s6ltumatuid riskifaktoreid nagu naiteks madal LMT, vanus, eelnev luumurdude
esinemine, luumurdude esinemine perekonnas, intensiivne luude ainevahetus ning véike
kehamassiindeks, et kindlaks teha naisi, kellel on suurenenud risk osteoporootiliste murdude tekkeks.

lga 3 kuu jarel manustatav Bonviva 3 mq sistelahus

Luukoe mineraalne tihedus (LMT)

Osteoporoosiga (uuringu alguses nimmepiirkonna LMT T-skoor alla -2,5SD) postmenopausis naistel
(1386 naist vanuses 55 - 80 aastat) labiviidud 2-aastases, randomiseeritud, topeltpimedas,
mitmekeskuselises samavaarsuse uuringus (BM16550) oli iga 3 kuu jarel manustatud Bonviva 3 mg
intravenoosne siistelahus véhemalt sama efektiivne kui ibandroonhappe suukaudne annus 2,5 mg
péeva s. Seda demonstreeriti nii esmases anallilisis Gihe aasta méddudes kui kinnitavas analiilisis kahe
aasta moddudes (tabel 2).

Uuringu BM16550 andmete esmane analiilis Gihe aasta méddudes ja kinnitav analulis 2 aasta
moddudes néitasid iga 3 kuu jarel manustatava 3 mg siistelahuse ja suukaudse annuse 2,5 mg péaevas
samavaarsust nimmepiirkonna, reieluu, reieluukaela ja trohhanteri LMT keskmise suurenemise 0sas
(tabel 2).
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Tabel 2: Nimmepiirkonna, reieluu, reieluukaela ja trohhanteri LMT keskmine suhteline muutus
algvaartusest pérast Uhe (esmane analiiis) ja kahe raviaasta (protokollijargne populatsioon)
moa6dumist uuringus BM 16550

Uhe aasta andmed uuringus Kahe aasta andmed uuringus
BM 16550 BM 16550
Keskmised suhtelised ibandroonhape | Bonviva3 mg | ibandroonhape | Bonviva 3 mg
muutused algvaartusest % 2,5mg paevas | slstelahusiga | 2,5 mg péevas | sistelahusiga 3
[95% Cl] 3 kuu jarel kuu jarel
(N=377) (N=365) (N=334) (N=334)
Nimmepiirkonna L2-L4 3,8[3.4,4,2] 4,8[4,5,5,2] 481[4,3,54] 6,3[5,7, 6,8]
LMT
Reieluu LMT 1,8[1,5, 2,1] 2,412,0, 2,7] 2,2[1,8,2,6] 3,1[2,6, 3,6]
Reieluukaela LMT 1,6 [1,2,2,0] 2,3[1,9, 2,7] 2,2[1,8,2,7] 2,8[2,3, 3,3]
Trohhanteri LMT 3,0[2,6, 3,4] 3,8[3,2,4/4] 3,5[3,0,4,0] 491[4,1,57]

Peale selle oli iga 3 kuu jarel manustatav Bonviva 3 mg siistelahus efektiivsem kui suukaudne
ibandroonhape 2,5 mg pé&evas nimmepiirkonna LMT suurendamisel prospektiivselt planeeritud

analiiisis Uhe aasta (p<0,001) ja kahe aasta (p<0,001) méddudes.

Nimmepiirkonna LMT oli ihe aasta mdddudes suurenenud vai pilsis muutumatuna 92,1%
patsientidest (ravile reageerinud patsiendid), kes said iga 3 kuu jarel 3 mg sistelahust, vGrreldes
84,9%-ga patsientidel, kes said suukaudselt 2,5 mg péevas (p=0,002). Pérast kaks aastat kestnud ravi
oli nimmepiirkonna LMT suurenenud vGi plsis muutumatuna 92,8% 3 mg sustelahust ja 84,7%

2,5 mg suukaudset ravi saanud patsientidest (p=0,001).

Reieluu LMT osas oli tihe aasta méddudes ravile reageerinuid 82,3% iga 3 kuu jarel 3 mg siistelahust
saanud ja 75,1% suukaudse annuse 2,5 mg péevas saanud patsientidest (p=0,02). Parast kaks aastat
kestnud ravi oli reieluu LMT suurenenud v6i piisis muutumatuna 85,6% 3 mg sustelahust ja 77,0%

suukaudse annuse 2,5 mg péevas saanud patsientidest (p=0,004).

Uhe aasta moodudes oli nii nimmepiirkonna kui reieluu LMT suurenenud voi piisis muutumatuna
76,2% iga 3 kuu jarel 3 mg siistelahust saanud ja 67,2% suukaudse annuse 2,5 mg paevas saanud
patsientidest (p=0,007). Kahe aasta mdddudes vastas sellele kriteeriumile vastavalt 80,1% ja 68,8%
iga 3 kuu jarel 3 mg sistelahust saanud ja suukaudse annuse 2,5 mg péevas saanud patsientidest

(p=0,001).

Luuainevahetuse biokeemilised markerid

Seerumi CTX taseme kliiniliselt olulist langust tdheldati kdigil hinnatud ajahetkedel. 12 kuu
moddudes oli keskmine suhteline muutus algvaartusest -58,6% iga 3 kuu jarel manustatava 3 mg
intravenoosse sustelahuse ja -62,6% suukaudse 2,5 mg paevas raviskeemi puhul. Lisaks loeti ravile
reageerinuteks (mida defineeriti kui >50% muutust algvéirtusest) 64,8% iga 3 kuu jarel 3 mg
stistelahust saanud ja 64,9% suukaudse annuse 2,5 mg péevas manustanud patsientidest. Seerumi CTX
langus pusis 2 aasta véltel, mdlemas ravigrupis loeti tle poole patsientidest ravile reageerinuteks.

Uuringu BM 16550 tulemuste pdhjal on iga 3 kuu jarel manustatud Bonviva 3 mg intrevenoosne
stistelahus luumurdude véltimisel vahemalt sama efektiivne kui ibandroonhappe 2,5 mg péevas

suukaudne raviskeem.
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Ibandroonhappe 2,5 mqg kord pdevas manustatavad tabletid

Esialgses kolmeaastases, randomiseeritud, topeltpimedas, platseebo-kontrollitud luumurru uuringus
(MF 4411) tehti kindlaks uute rontgenoloogiliste/morfomeetriliste ja kliiniliste lilisambamurdude
esinemissageduse statistiliselt ja meditsiiniliselt oluline vahenemine (tabel 3). Selles uuringus hinnati
ibandroonhappe suukaudset annust 2,5 mg péevas ja 20 mg annuse vahelduvat manustamist uuritava
raviskeemina. Ibandroonhapet vBeti 60 minutit enne péeva esimest sédgi- vOi joogikorda
(annustamisjérgne tiihja kdhu periood). Uuringusse kaasati naised vanuses 55...80 eluaastat, kellel oli
menopausist méodunud vahemalt viis aastat, kelle LMT oli nimmepiirkonnas -2...-5 SD alla
menopausieelse keskmise nditaja (T-skoor) vahemalt Ghe nimmelili osas [L1-L4] ja kellel esines tiks
kuni neli lulisambamurdu uuringu alustamisel. K&ik patsiendid said 500 mg kaltsiumi ja 400 TU D-
vitamiini péevas. Ravimi tdhusust hinnati 2928 patsiendil. Ibandroonhappe 2,5 mg paevas
manustamine véhendas statistiliselt ja meditsiiniliselt oluliselt uute lilisambamurdude
esinemissagedust. Kasutatud raviskeemi juures vahenes kolmeaastase uuringu ajal uute radiograafiliste
lulisambamurdude esinemine 62 % (p=0,0001). Kahe aasta mé6dumisel taheldati suhtelise riski
vahenemist 61 % (p=0,0006). Statistiliselt olulist erinevust Uheaastase ravi jarel ei saavutatud
(p=0,056). Luumurruvastane toime pusis kogu uuringu valtel. Puudusid viited toime vahenemise kohta
aja jooksul.

Ka kliiniliste lilisambamurdude esinemissagedus véhenes oluliselt 3 aasta moédudes — 49 %
(p=0,011). Tugevat toimet lilisambamurdudele nditas ka statistiliselt oluline kehapikkuse vahenemine
vorreldes platseeboga (p<0,0001).

Tabel 3: Kolmeaastase luumurru uuringu MF 4411 tulemused (%, 95 % CI)

Platseebo ibandroonhape 2,5 mg péevas
(N=974) (N=977)
Suhtelise riski vahenemine 62% (40,9; 75,1)
Uued morfomeetrilised
lulisambamurrud
Uute morfomeetriliste 9,56% (7,5; 11,7) 4,68% (3,2; 6,2)
lulisambamurdude esinemissagedus
Kliiniliste lulisambamurdude 49%
suhtelise riski vahenemine (14,03; 69,49)
Kliiniliste lilisambamurdude 5,33% 2,75%
esinemissagedus (3,73; 6,92) (1,61; 3,89)
LMT — keskmine muutus vorreldes 1,26% (0,8; 1,7) 6,54% (6,1; 7,0)
nimmepiirkonna algnéitajatega 3
aasta méoédumisel
LMT — keskmine muutus vorreldes -0,69% 3,36%
puusapiirkonna algnaitajatega 3 aasta | (-1,0; -0,4) (3,0;3,7)
mooddumisel

Ibandroonhappe raviefekti tdiendavaks hindamiseks analiiusiti patsientide alariihma, kellel oli uuringu
alustamisel nimmepiirkonna LMT T-skoor alla —2,5 (tabel 4). Lilisambamurru riski vdhenemine
langes kokku uldpopulatsiooni néitajaga.
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Tabel 4: Kolmeaastase luumurru uuringu MF 4411 tulemused (%, 95 % CI) patsientidel, kelle
nimmepiirkonna LMT T-skoori algnditaja oli alla -2,5

Platseebo ibandroonhape 2,5 mg péevas
(N=587) (N=575)
Suhtelise riski véhenemine 59% (34,5; 74,3)
Uued morfomeetrilised
lilisambamurrud
Uute morfomeetriliste 12,54% (9,53; 15,55) 5,36% (3,31; 7,41)
lulisambamurdude esinemissagedus
Kliiniliste lilisambamurdude 50% (9,49; 71,91)
suhtelise riski vahenemine
Kliiniliste lilisambamurdude 6,97% (4,67; 9,27) 3,57% (1,89; 5,24)
esinemissagedus
LMT — keskmine muutus vOrreldes 1,13% (0,6; 1,7) 7,01% (6,5; 7,6)
nimmepiirkonna algnéitajatega 3
aasta moddumisel
LMT — keskmine muutus vorreldes -0,70% (-1,1; -0,2) 3,59% (3,1; 4,1)
reieluupiirkonna algnéitajatega 3
aasta moddumisel

Uuringus MF4411 osalenud patsiendikogumis ei tdheldatud lilisambavaliste murdude vahenemist,
kuid igapéevane ibandroonhappe annus osutus efektiivseks riskigruppi kuuluvatele patsientidele
(reieluukaela LMT T-skoor < -3,0), kelle puhul taheldati ltlisambavéliste murdude vahenemist 69%
vorra.

Igapéevane suukaudne ravi ibandroonhappe 2,5 mg tablettidega andis tulemuseks LMT progressiivse
suurenemise skeleti vertebraalses ja mittevertebraalses osas.

Kolmeaastane nimmepiirkonna LMT suurenemine oli platseeboga vorreldes 5,3 % ja algnditajaga
vorreldes 6,5 %. Puusapiirkonnas suurenes algnaitaja 2,8% reieluukaela osas, 3,4 % puusapiirkonnas
ja 5,5 % trochanteri piirkonnas.

Luuainevahetuse biokeemilised markerid (nhagu uriini CTX ja seerumi osteokaltsiin) naitasid oodatult
supressiooni menopausieelsele tasemele ja supressiooni maksimaalne tase saavutati 3-6 kuu jooksul,
kasutades ibandroonhapet annuses 2,5 mg péevas.

Kliiniliselt olulist 50 % langust luukoe resorptsiooni biokeemiliste markerite osas taheldati juba tihe
kuu moodumisel ravi alustamisest ibandroonhappe 2,5 mg-ga.

Lapsed (vt 16ik 4.2 ja 16ik 5.2)

Kuna Bonviva’t ei ole uuritud lastel, siis pole selle patsiendigrupi kohta efektiivsuse ega ohutuse
andmeid.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Ibandroonhappe peamised farmakoloogilised toimed luukoesse ei ole otseses sdltuvuses tdelisest
plasmakontsentratsioonist, nagu on ndidatud erinevates loomakatsetes ja inimestega teostatud
uuringutes.

0,5...6 mg intravenoossel manustamisel suureneb ibandroonhappe plasmakontsentratsioon
proportsionaalselt annusega.

Imendumine
Ei ole asjakohane.
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Jaotumine

Parast algset stisteemset imendumist seondub ibandroonhape kiiresti luukoesse vdi véljutatakse
uriiniga. Inimestel on terminaalne jaotusruumala véhemalt 90 | ja luukoesse joudva annuse kogus
arvutuslikult 40...50 % tsirkuleerivast annusest. Valkudega seondub inimeste vereplasmas ligikaudu
85...87 % toimeainest (kindlaks tehtud ibandroonhappe in vitro terapeutiliste kontsentratsioonide
juures) ja seega ei ole ravimite vaheline koostoime seoses seondumiskohalt tGrjumisega téendoline.

Biotransformatsioon
Puuduvad tBestusmaterjalid ibandroonhappe metaboliseerumise kohta inimeste v3i loomade
organismis.

Eliminatsioon
Ibandroonhape elimineeritakse vereringest luukoesse imendumise teel (hinnanguliselt 40...50%
menopausijargses eas naistest) ja tlejadnu véljutatakse organismist muutumatul kujul neerude kaudu.

Kindlaks tehtud poolvéartuste vahemik on lai, terminaalne poolvaartusaeg on tldiselt vahemikus
10...72 tundi. Kuna kalkuleeritud véartused soltuvad suurel mééaral ravi kestusest, kasutatud annusest
ja analtusi sensitiivsusest, on tGeline terminaalne poolvaartusaeg arvatavasti oluliselt pikem (sarnaselt
teiste bisfosfonaatidega). Esialgsed plasmatasemed langevad kiiresti, saavutades 10% maksimaalsest
plasmakontsentratsioonist 3 ja 8 tunni méddumisel vastavalt pérast ravimi intravenoosset ja
suukaudset manustamist.

Ibandroonhappe tldkliirens on vdike — keskmise vaértusega 84...160 ml/min. Renaalne kliirens
(ligikaudu 60 ml/min tervetel menopausijargses eas naistel) moodustab ligikaudu 50...60 %
kogukliirensist ja on seotud kreatiniini kliirensiga. Arvatakse, et erinevus kogu- ja renaalse kliirensi
vahel peegeldab toimeaine omastamist luukoesse.

Tdendoliselt ei kuulu sekretoorsete radade alla teadaolevad happelised voi aluselised
transportsiisteemid, mis osalevad teiste toimeainete eritumises (vt 18ik 4.5). Lisaks ei parsi
ibandroonhape peamisi inimese maksas olevaid P450 isoenstiime ega indutseeri maksa tstitokroom
P450 siisteemi rottidel.

Farmakokineetika eririhmades

Sugu
Ibandroonhappe farmakokineetilised omadused on meestel ja naistel sarnased.

Rass

Ibandroonhappe dispositsiooni osas puuduvad viited Kkliiniliselt olulistele rassilistele erinevustele
aasialaste ja valge nahavérviga inimeste vahel. Aafrika poliselanike kohta on saadaval vaid
limiteeritud hulgal andmeid.

Neerukahjustusega patsiendid
Ibandronaadi renaalne kliirens erineva neerukahjustusega patsientidel on lineaarses sdltuvuses
kreatiniini kliirensiga (CLcr).

Kerge kuni keskmise neerukahjustusega (CLcr >30 ml/min) patsientide ravimisel ei ole annuse
kohandamine vajalik.

Raske neerukahjustusega (CLcr < 30 ml/min) patsientidele suu kaudu 10 mg péevas ibandroonhappe
manustamisel 21 pdeva olid plasmakontsentratsioonid 2...3 korda kdrgemad kui normaalse
neerufunktsiooniga isikutel. Ibandroonhappe kogukliirens langes raske neerukahjustusega isikutel

44 ml/min-le. Péarast 0,5 mg ibandroonhappe intravenoosset manustamist véhenesid raske
neerukahjustusega patsientidel kogu-, renaalne ja mitterenaalne kliirens vastavalt 67 %, 77 % ja 50 %.
Siiski ei halvenenud ravimi taluvus seoses toimeaine suisteemse imendumise suurenemisega. Vahese
kliinilise kogemuse tGttu ei soovitata Bonviva't raske neerukahjustusega patsientidele (vt 16ik 4.2 ja
4.4). Ibandroonhappe farmakokineetikat on hinnatud vaid véikesel arvul 16ppstaadiumis

26



neeruhaigusega patsientidel, kelle raviks kasutati hemodiallilisi, seetdttu ei ole teada ibandroonhappe
farmakokineetika hemodialulsi mittesaavatel patsientidel. VVaheste olemasolevate andmete tdttu ei tohi
ibandroonhapet kasutada thelgi 16ppstaadiumis neeruhaigusega patsiendil.

Maksakahjustusega patsiendid (vt 16ik 4.2)

Puuduvad farmakokineetilised andmed ibandroonhappe kasutamise kohta maksakahjustusega
patsientidel. Maksal puudub oluline roll ibandroonhappe kliirensis, kuna toimeaine véljutatakse
neerude kaudu ja luukoesse omastamise teel. SeetGttu ei ole maksakahjustusega patsientide ravimisel
annuse kohandamine vajalik.

Eakad patsiendid (vt 16ik 4.2)

Multivariatiivse anal(iisi jargi ei leitud, et vanus oleks uuritud farmakokineetilise parameetri osas
s6ltumatuks mojuteguriks. Kuna ea tdustes neerutalitlus langeb, on neerutalitlus ainukeseks faktoriks,
mida peaks silmas pidama (vt 16ik neerukahjustus).

Lapsed (vt 16ik 4.2 ja 16ik 5.1)
Puuduvad andmed Bonviva kasutamise kohta selles vanusegrupis.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Toksilist mdju (néiteks neerukahjustuse siimptome) taheldati koertel ainult selliste
plasmakontsentratsioonide juures, mis Uletasid piisavas liias inimeste maksimaalse
plasmakontsentratsiooni. See néitab vahest tahtsust ravimi kliinilise kasutamise puhul.

Mutageensus/kartsinogeensus
Kartsinogeenset toimet ei ole tdheldatud. Genotoksilisust hindav test ei ole ndidanud ibandroonhappe
mdju geneetilistele omadustele.

Reproduktsioonitoksilisus

Iga 3 kuu jarel manustatava raviskeemi spetsiifilisi uuringuid ei ole 1&bi viidud. Ibandroonhappe
igapdevasel intravenoossel manustamisel rottidele ja kiiulikutele ei tdheldatud otsest kahjulikku toimet
lootele ega vaararengute teket. Rottide F1 pdlvkonnas taheldati kaalutbusu.
Reproduktsiooniuuringutes, kus ravimit manustati rottidele suu kaudu, avaldus toime fertiilsusele
sagenenud implantatsioonieelsete loote kaotustena annuste 1 mg/kg 66pdevas ja suuremate puhul.
Reproduktsiooniuuringutes, kus ravimit manustati rottidele intravenoossel teel, vahenes
ibandroonhappe toimel spermatosoidide arv annuste 0,3 ja 1 mg/kg 66paevas puhul ning meeste
fertiilsus annuse 1 mg/kg 60péevas ja naiste fertiilsus annuse 1,2 mg/kg 66paevas puhul.
Ibandroonhappega teostatud reproduktsioonitoksilisuse uuringutes ilmnenud muud k&rvaltoimed ei
erinenud ravimiklassile (bifosfonaadid) tldpilistest kérvaltoimetest. Siia alla kuuluvad
implantatsioonikohtade vahenemine, stinnituse loomuliku kulu m&jutamine (dustookia) ja
vistseraalsete arenguhdirete sagenemine (neeru-vaagna-ureeteri sindroom).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid

Jaa-aadikhape

Naatriumatsetaattrihtidraat

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Bonviva slstelahust ei tohi segada teiste kaltsiumit sisaldavate lahustega voi teiste intravenoossel teel
manustatavate ravimitega.

27



6.3 Kdlblikkusaeg

2 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

Sustelid (5ml), mis on valmistatud varvitust I tupi klaasist, hall kummist kolb ja otsik, mis on
valmistatud fluororesiiniga lamineeritud buttdlkummist, sisaldades 3 ml siistelahust.
Pakendid sisaldavad 1 sustelit ja 1 ststlandela vdi 4 sustelit ja 4 stistlandela.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madagil.
6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kui ravimit manustatakse olemasoleva veenitee kaudu, tohib infusaadina kasutada isotoonilist
naatriumkloriidilahust vdi 50 mg/ml (5%) glikoosilahust. See kehtib ka lahuste kohta, mida
kasutatakse liblika ja muude vahendite loputamiseks.

Kasutamata siistelahus, ststal ja siistlandel tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele. Ravimite
sattumine keskkonda tuleb viia miinimumini.

Sustalde/teravate esemete havitamine
Sustalde ja muude meditsiiniliste teravate esemete kasutamisel ja havitamisel tuleb rangelt jargida
alltoodud punkte:
e  Noelu ja sustlaid ei tohi kunagi korduvalt kasutada.
o  Pange koik kasutatud ndelad ja ststlad teravate esemete konteinerisse (torkekindel
Uhekordselt kasutatav konteiner).
e  Hoidke konteinerit lastele kattesaamatus kohas.
Viltida tuleb kasutatud teravate esemete konteinerite panekut olmejaitmete hulka.
o Havitage téis konteiner vastavalt kohalikele nduetele voi tervishoiuttotaja juhistele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Taani

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/03/265/005

EU/1/03/265/006

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 23. veebruar 2004
Muugiloa viimase uuendamise kuupéev: 18. detsember 2013
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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I LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Ohukese poliimeerikattega tabletid:

IL CSM Clinical Supplies Management GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

Lorrach

Baden-Wiirttemberg

79539, Saksamaa

Atnahs Pharma Denmark ApS,
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S

Taani

Sustelahus sustelis:

Atnahs Pharma Denmark ApS,
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S

Taani

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

o Perioodilised ohutusaruanded

No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on séatestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt mitigiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes
jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
¢ Euroopa Ravimiameti ndudel;
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o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt méjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmérk.

Riski minimeerimise lisameetmed

Mudgiloa hoidja peab tagama ldualuu osteonekroosi kohta kéiva patsiendi meelespeakaardi
kasutuselevdtmise.

32



I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bonviva 150 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Ibandroonhape

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg ibandroonhapet (naatriummonohiidraadina).

3. ABIAINED

Tabletid sisaldavad muuhulgas laktoosi. Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
1 6hukese polimeerikattega tablett
3 Bhukese polimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE

Tablette ei tohi imeda, nérida ega purustada

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

Uks kord kuus manustatav tablett

Suukaudne

Kuul__/ / 3 6hukese poliimeerikattega tabletti

Kuu2 / / 3 8hukese pollimeerikattega tabletti
/

Kuu 3 /3 Bhukese polumeerikattega tabletti
Markida Ules tableti vétmise kuupéev

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S

Taani

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/03/265/003 1 dhukese polimeerikattega tablett
EU/1/03/265/004 3 dhukese polliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Partii nr;

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

bonviva 150 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v06tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

Fooliumblister

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bonviva 150 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid
Ibandroonhape

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

[5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bonviva 3 mg sistelahus
Ibandroonhape

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks suistel sisaldab 3 ml lahuses 3 mg ibandroonhapet (naatriummonohiidraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab muuhulgas naatriumkloriidi, jaa-aadikhapet, naatriumatsetaattriniidraati, stistevett.
Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus
1 sistel + 1 sistlanoel
4 sistelit + 4 sustlandela

| 5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Ainult intravenoosseks kasutamiseks

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S

Taani

12.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/03/265/005 1 slstel
EU/1/03/265/006 4 sistelit

13. PARTII NUMBER

Partii nr;

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

[P6hjendus Braille mitte lisamiseks heaks kiidetud]

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTEL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Bonviva 3 mg sustelahus
Ibandroonhape
Ainult 1V kasutamiseks

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

3mg/3 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Bonviva
150 mg Bhukese poliimeerikattega tabletid
Ibandroonhape

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

o Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

o Kui teil tekib kskaik milline k@rvaltoime, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 18ik 4.

Infolehe sisukord:

Mis ravim on Bonviva ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Bonviva votmist

Kuidas Bonviva’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Bonviva’t sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wnE

1. Mis ravim on Bonviva ja milleks seda kasutatakse

Bonviva kuulub ravimite gruppi, mida nimetatakse bisfosfonaatideks. See sisaldab toimeainena
ibandroonhapet. Bonviva ravib luukoe kaotust, peatades luukoe edasise véhenemise ja suurendades
luumassi enamikel seda kasutavatel naistel, isegi kui nad seda ei mérka ega tunne. Bonviva aitab
vahendada v8imalust luumurdude tekkeks. Toestatud on lilisambamurdude ohu vahenemine, kuid
mitte puusaluu murdude vdhenemine.

Bonviva’t méiérab arst teile menopausijargse osteoporoosi raviks, sest teil on suurenenud risk
luumurdude tekkeks. Osteoporoosi all mdistetakse luude hdrenemist ja ndrgenemist, mis on
tavaliseks muutuseks naistel parast menopausi. Menopausijargselt ei tooda naiste munasarjad enam
naissuguhormooni nimega éstrogeen, mis aitab sailitada luude tervist.

Mida varem tekib naisel menopaus, seda suurem on risk luumurdude tekkeks osteoporoosi korral.

Muuhulgas vdivad luumurdude tekke riski suurendada:
ebapiisav kaltsiumi ja D-vitamiini sisaldus toidus
suitsetamine, alkoholi liigtarvitamine

liiga véhene liikumine vdi keha koormustreening
perekonnaliikmetel esineb luuh6renemist.

Tervislik eluviis aitab samuti suurendada ravimist saadavat kasu. Siia alla kuulub:
o tasakaalustatud koostisega ning kaltsiumi- ja D-vitamiini rikka toidu s66mine
o kdndimine v6i mingi muu keha koormustreeninguga tegelemine

o suitsetamisest ja liigsest alkoholi tarvitamisest loobumine.

2. Mida on vaja teada enne Bonviva votmist
Arge kasutage Bonviva’t
o kui olete ibandroonhappe v&i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes

allergiline.
o kui teil esinevad teatud probleemid sd6gitoruga, nagu séogitoru kitsenemus voi neelamisraskus.
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o kui te ei saa pusti seista voi sirgelt istuda vahemalt tund aega (60 minutit) jarjest.
o kui teil on vdi on kunagi olnud kaltsiumi sisaldus veres madal. Palun pidage ndu arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Bonviva’t osteoporoosi raviks saavatel patsientidel on turuletulekujargselt véaga harva teatatud
kdrvaltoimest, mida nimetatakse 16ualuu osteonekroosiks (luukahjustus 1dualuus). Ldualuu
otseonekroos voib tekkida ka pérast ravi 18ppu.

Tahtis on pulda I6ualuu osteonekroosi teket valtida, sest tegemist on valuga kulgeva seisundiga, mida
vOib olla raske ravida. Loualuu osteonekroosi tekkeriski vahendamiseks saab rakendada
ettevaatusabindusid.

Ibandronaadiga pikaajalist ravi saavatel patsientidel on teatatud ka pikkade luude, nagu kiiinarluu
(ulna) ja sdareluu (tibia) atudpilistest murdudest. Need murrud tekivad pérast minimaalset traumat voi
mittetraumaatilistena ja moned patsiendid kogevad enne téielikku murdu valu murru piirkonnas.

Enne ravi saamist 6elge oma arstile/meditsiinidele (tervishoiutdttajale), kui:

. teil esineb suuddne vdi hammastega seotud probleeme, nditeks halb hammaste tervis,
igemehaigus voi on plaanis hamba valjatbmbamine

. te ei saa korrapéaraselt hambaravi vGi ei ole laskud kaua aega oma hambaid kontrollida;

. te olete suitsetaja (sest see vBib suurendada hambaprobleemide tekkeohtu)

. te olete varem saanud ravi bisfosfonaadiga (mida kasutatakse luuhdirete raviks voi
ennetamiseks)

. te vOtate ravimeid, mida nimetatakse kortikosteroidideks (nagu prednisoloon vdi
deksametasoon)

. te pOete vahki.

Enne Bonviva’ga ravi alustamist vib arst paluda teil kdia hambaarsti juures kontrollis.

Ravi ajal peate thoidma head suuGdne hugieeni (sh puhastama korraparaselt oma hambaid) ja kdima
regulaarselt hambaarsti juures kontrollil. Kui kannate proteese, peavad need teile hasti sobima. Kui
saate hambaravi vdi teile tehakse kirurgiline hambaraviprotseduur (nt hamba valjatdmbamine),
teavitage oma arsti hambaravist ja 6elge hambaarstile, et saate ravi Bonviva’ga.

Votke otsekohe Uhendust oma arsti ja hambaarstiga, kui teil tekivad suuddne v8i hammastega seotud
probleemid, nagu hammaste liikuvus, valu v6i turse vbi mitteparanevad haavandid vdi eritus, sest need
vdivad olla I6ualuu osteonekroosi nahud.

Osad inimesed peavad Bonviva votmise ajal olema eriti ettevaatlikud. Enne Bonviva vatmist pidage
ndu oma arstiga:

o kas teil esineb mineraalide ainevahetuse haireid (nagu nditeks D-vitamiini puudus).

o kas teie neerude talitlus on normaalne.

o kas teil esineb neelamis- v8i seedehdireid.

Tekkida vGib s6dgitoru arritus, pdletik vGi haavandumine, mille stimptomiteks on sageli tugev valu
rinnus, tugev valu pérast toidu ja/vdi joogi neelamist, tugev iiveldus vdi oksendamine, eriti kui te ei
joo pdrast Bonviva votmist klaasitéit vett ja/vdi heidate tunni aja jooksul pikali. Nende simptomite
tekkimisel 18petage Bonviva v&tmine ja podrduge otsekohe oma arsti poole (vt 16ik 3).

Lapsed ja noorukid
Arge andke Bonviva’t lastele ega noorukitele vanuses alla 18 aasta.

Muud ravimid ja Bonviva

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud v6i kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid. Eriti kehtib see:
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. kaltsiumi, magneesiumi, rauda voi alumiiniumi sisaldavate toidulisandite kohta, sest need
vOivad mojutada Bonviva toimet.

o atsetudlsalitsutilhape ja teised mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid (MSPVR-d) (sealhulgas
ibuprofeen, diklofenaknaatrium ja naprokseen) vdivad drritada magu ja soolestikku. Bonviva
vOib avaldada samasugust toimet. Seetdttu olge eriti ettevaatlik, kui te vGtate Bonviva-ravi ajal
valuvaigisteid voi pdletikuvastaseid ravimeid.

Pdrast oma igakuise Bonviva tableti allaneelamist oodake 1 tund, enne kui votate mingit muud
ravimit, siia alla kuuluvad ka seedimist parandavad tabletid, kaltsiumipreparaadid, vitamiinid.

Bonviva koos toidu ja joogiga
Arge vitke Bonviva’t koos toiduga. Bonviva tdhusus vaheneb koos toiduga votmisel.
Te vOite juua vett, kuid mitte teisi jooke.

Parast Bonviva votmist palun oodake ks tund, enne kui sé6te voi joote midagi (vt 3. ,,Kuidas
Bonviva’t votta®).

Rasedus ja imetamine

Bonviva on ette nahtud kasutamiseks ainult postmenopausis naistele ja seda ei tohi votta naised, kes
vOivad veel rasestuda.

Arge vitke Bonviva’t, kui te olete rase vi toidate last rinnaga.

Enne selle ravimi kasutamist pidage nGu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine
Autojuhtimine ja masinatega to6tamine on lubatud, sest eeldatavalt Bonviva’l ei ole voi on ebaoluline
toime autojuhtimise ja masinatega tétamise véimele.

Bonviva sisaldab laktoosi.

Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu voi ei ole vGimeline seedima teatud suhkruid (nt kui teil on
galaktoosi talumatus, Lappi laktaasipuudulikkus véi gliikoosi-galaktoosi imendumishaired), pidage
enne selle ravimi vétmist nBu oma arstiga.

3. Kuidas Bonviva’t votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu arsti vOi apteekriga.

Tavaline Bonviva annus on Uks tablett kord kuus.

Igakuise tableti votmine
Nende juhiste tdpne jargimine on véga oluline. Juhised on koostatud selleks, et Bonviva tablett jouaks
kiiresti makku ja vaheneks vGimalus arritusnahtude tekkeks.

o Votke Uks Bonviva 150 mg tablett tiks kord kuus.

o Valige tiks pé&ev kuu jooksul, mida on lihtne meeles pidada. Te v@ite Bonviva tableti votmiseks
valida kas kindla kuupéeva (néiteks iga kuu 1. kuup&ev) voi kindla paeva (néiteks iga kuu
esimene puhapéev). Valige péev, mis kdige paremini sobib teie elukorraldusega.

. Votke oma Bonviva tablett sisse vahemalt 6 tunni méddumisel s6éomisest vOi joomisest, v.a
Vesi.

o V/Otke Bonviva tablett
. parast hommikust tdusmist ning
. enne s6oki ja jooki (tuhja kdhuga).
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o Neelake tablett alla klaasitdie veega (vdahemalt 180 ml).

Arge votke tabletti suure kaltsiumisisaldusega vee, puuviljamahla ega teiste jookidega. Kui esineb
kahtlus, et kaltsiumisisaldus kraanivees vdib olla krge (kare vesi), on soovitatav kasutada madala
mineraalide sisaldusega pudelivett.

o Neelake tablett tervelt alla — drge nérige ega purustage tabletti ega laske sellel suus lahustuda.

e Uks tund (60 minutit) parast tableti votmist

° arge heitke pikali; kui te ei jaa pustiasendisse (seistes vdi istudes), vBib osa ravimist
paiskuda tagasi so6gitorru

. arge s6dge midagi
° arge jooge midagi (valja arvatud vesi, kui see on vajalik)
° arge votke teisi ravimeid.

. Kgi te olete oodanud he tunni, v@ite sulia/juua esimest korda péevas. Kui te olete dra sédnud,
VOITE soovi korral heita pikali ja v8tta vajadusel teisi ravimeid.

Bonviva vétmise jatkamine

Oluline on jatkata Bonviva vatmist kord kuus senikaua, kuni arst on teile ravimit maaranud. Parast
5 aastat kestnud Bonviva kasutamist palun pidage ndu oma arstiga, kas peaksite jaitkama Bonviva
votmist.

Kui te votate Bonviva’t rohkem kui ette nahtud
Kui te votate kogemata rohkem kui tihe tableti, jooge klaas piima ja poérduge otsekohe oma arsti
poole.

Arge kutsuge ise esile oksendamist ega heitke lamama — selle tulemusena v@ib Bonviva érritada
sfdgitoru.
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Kui te unustate Bonviva’t votta

o Kui te unustate tableti valitud paeva hommikul vdtmata, arge votke tabletti hiljem péaeva
jooksul jarele.
Selle asemel vaadake kalendrist, millal on jargmise annuse vGtmise aeg:

o Kui te unustasite tableti valitud pdeval votmata ja jargmise annuse vdtmiseni on aega
1 kuni 7 péeva...

Uhel nadalal ei tohi kunagi votta kahte Bonviva tabletti. Oodake &ra jargmise annuse
vBtmise aeg ja vBtke see nagu tavaliselt; seejarel votke (ks tablett Uks kord kuus selleks
plaanitud péeval, mis on mérgitud kalendrisse.

o Kui te unustasite tableti valitud pdeval vtmata ja jargmise annuse vdtmiseni on aega ule
7 paeva...
Votke ks tablett jargmisel hommikul; seejarel vatke (ks tablett ks kord kuus selleks plaanitud
péeval, mis on margitud kalendrisse.

4. Voimalikud kdérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Pidage otsekohe n6u meditsiinide voi arstiga, kui markate mdnda jargmistest tdsistest
kdrvaltoimetest — te vdite vajada kohest ravi:

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni Ghel inimesel sajast):

o tugev valu rinnus, tugev valu parast s6émist vGi joomist, tugev iiveldus v6i oksendamine,
neelamisraskus. Teil vdib olla tekkinud t@sine sd6gitorupdletik, millega voivad kaasneda
haavandid so6gitorus voi s6ogitoru anenemine.

Harv (vdivad esineda kuni tihel inimesel tuhandest):

o stigelus, nédo, huulte, keele ja kori turse koos hingamisraskusega

o pusiv silmavalu ja —pdletik

o esmakordselt tekkinud valu, nérkus v8i ebamugavustunne reies, puusas v6i kubemes. Need
vdivad olla vBimaliku ebahariliku reieluu murru varajased tunnused.

Vaga harv (v6ivad esineda kuni Ghel inimesel kiimnest tuhandest):

o valu voi hellus suus voi 16ualuus. Need vdivad olla tdsise I16ualuuhaiguse (I6ualuu nekroosi ehk
karbuse) varajased tunnused

o kui teil tekib kbrvavalu, eritus kbrvast ja/voi kbrvapdletik, pidage nGu oma arstiga. Need vivad
olla kérva luukahjustuse ndhud

o tosine, potentsiaalselt eluohtlik allergiline reaktsioon

o rasked nahareaktsioonid.

Muud vdimalikud kdrvaltoimed

Sage (vdivad esineda kuni thel inimesel kiimnest):

o peavalu

o kdrvetised, ebamugavustunne neelamisel, kbhuvalu (v@ib olla tingitud maopdletikust),
seedehaired, iiveldus, k&hulahtisus

o lihaskrambid, jaikustunne liigestes ja jasemetes

o gripilaadsed sumptomid, sh palavik, kiilmavérinad ja vappekiilm, ebamugavustunne, luuvalu
ning lihas- ja liigesvalu. Pidage ndu meditsiinide vdi arstiga, kui moni ndhtudest muutub
héirivaks voi kestab enam kui paar pdeva

o 166ve.
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Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni 0hel inimesel sajast):

pearinglus

kdhupuhitus

seljavalu

vasimus- ja kurnatustunne

astmahood

vere madala kaltsiumitaseme (hipokaltseemia) simptomid, sealhulgas lihaskrambid voi -
spasmid ja/voi torkimistunne sérmedes vOi suu Umber.

Harv (vdivad esineda kuni thel inimesel tuhandest):
o kaksteistsGrmiksoole (esimene osa soolest) pdletik, mis pdhjustab kdhuvalu
o ndgestobi.

Kdrvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitusststeemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Bonviva’t séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil pérast “Kolblik kuni”.
Kdlblikkusaeg viitab margitud selle kuu viimasele p&evale.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata ara
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Bonviva sisaldab

o Toimeaine on ibandroonhape. Iga tablett sisaldab 150 mg ibandroonhapet
(naatriummonohiidraadina).
o Abiained on:

tableti sisu: laktoosmonohiidraat, povidoon, mikrokristalne tselluloos, krospovidoon, puhastatud
stearhape, kolloidne veevaba rénidioksiid

tableti kate: hipromelloos, titaandioksiid (E 171), talk, makrogool 6000.

Kuidas Bonviva vélja ndeb ja pakendi sisu

Bonviva tabletid on valget kuni kollakasvalget varvi, pikliku kujuga, mille thele kiiljele on sisse
pressitud mérge ,,BNVA* ja teisele ,,150%. Tabletid on saadaval blisterpakenditena, mis sisaldavad 1

vOi 3 tabletti.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.
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Mudgiloa hoidja ja tootja

Muugiloa hoidja

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S

Taani

Tootja

IL CSM Clinical Supplies Management GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

Lorrach

Baden-Wiirttemberg

79539, Saksamaa

Atnahs Pharma Denmark ApS,
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S

Taani

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.
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PLANEERIMINE, MILLAL VOTTA BONVIVA’T

Bonviva annus on (ks tablett kord kuus. Valige ks paev kuu jooksul, mida on lihtne meeles pidada:
o kas kindel kuup&ev (nditeks iga kuu 1. kuupaev)
o vO@i kindel paev (nditeks iga kuu esimene puhapéev).

Tahtis on Bonviva’t votta iga kuu.
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IV lisa
Teaduslikud jéreldused ja muugiloa(de) tingimuste muutmise p6hjused
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Teaduslikud jareldused
Vottes arvesse PRACI hindamisaruannet ibandroonhappe ja naatriumibandronaadi PSUR(ide) kohta,
on inimravimite komitee teaduslikud jareldused jargmised:

Arvestades spontaansetest teadetest saadud hiipokaltseemia kohta saadaolevaid andmeid, sealhulgas
monel juhul ldhedast ajalist seost, positiivset ravivastust ja tdsiasja, et hipokaltseemia on
ibandroonhappe puhul kindlaks tehtud risk, leiab PRAC, et pGhjuslik seos ibandroonhappe ja
hipokaltseemia vahel on asutatud. PRAC joudis jareldusele, et ibandroonhapet (osteoporootiline
néidustus (Bonviva)) sisaldavate ravimite tooteteavet tuleks vastavalt muuta.

Ravimi omaduste kokkuvotte 16igu 4.8 véarskendamine, et lisada kdrvaltoimete hupokaltseemia, mille
esinemissagedus on aeg-ajalt. Pakendi infolehte ajakohastatakse vastavalt.

Inimravimite komitee ndustub PRACI teaduslike jareldustega.

Mudgiloa(de) tingimuste muutmise pdhjused

Inimravimite komitee on ibandroonhapet ja naatriumibandronaati kasitlevate teaduslike jarelduste
pdhjal arvamusel, et ibandroonhapet naatriumibandronaati sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski
suhe on muutumatu, arvestades kavandatud muudatusi tootekirjelduses.

Inimravimite komitee soovitab mudgiloa(de) tingimusi muuta.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Bonviva 3 mg sustelahus
ibandroonhape

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

o Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri véi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Bonviva ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Bonviva manustamist
Kuidas Bonviva’t manustatakse

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Bonviva’t siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

g wdPE

1. Mis ravim on Bonviva ja milleks seda kasutatakse

Bonviva kuulub ravimite gruppi, mida nimetatakse bisfosfonaatideks. See sisaldab toimeainena
ibandroonhapet.

Bonviva ravib luukoe kaotust, peatades luukoe edasise vahenemise ja suurendades luumassi enamikel
seda kasutavatel naistel, isegi kui nad seda ei mérka ega tunne. Bonviva aitab vahendada v@imalust
luumurdude tekkeks. T@estatud on lulisambamurdude ohu vahenemine, kuid mitte puusaluu murdude
vahenemine.

Bonviva méaarab arst teile menopausijargse osteoporoosi raviks, sest teil on suurenenud risk
luumurdude tekkeks. Osteoporoosi all mdistetakse luude hdrenemist ja ndrgenemist, mis on
tavaliseks muutuseks naistel parast menopausi. Menopausijargselt ei tooda naiste munasarjad enam
naissuguhormooni nimega éstrogeen, mis aitab séilitada luude tervist. Mida varem tekib naisel
menopaus, seda suurem on risk luumurdude tekkeks osteoporoosi korral.

Muuhulgas vdivad luumurdude tekke riski suurendada:

ebapiisav kaltsiumi ja D-vitamiini sisaldus toidus
sigarettide suitsetamine, alkoholi liigtarvitamine

liiga véhene liikumine vdi keha koormustreening
perekonnaliikmetel esineb luuhGrenemist.

Tervislik eluviis aitab samuti suurendada ravimist saadavat kasu. Siia alla kuulub:
o tasakaalustatud koostisega ning kaltsiumi- ja D-vitamiini rikka toidu s66mine
o kdndimine vdi muu keha koormustreeninguga tegelemine

o suitsetamisest ja liigsest alkoholi tarvitamisest loobumine.

2. Mida on vaja teada enne Bonviva manustamist
Arge manustage Bonviva’t
o kui teil on v6i on kunagi olnud kaltsiumi sisaldus veres madal. Palun konsulteerige arstiga.

o kui olete ibandroonhappe voi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Bonviva’t osteoporoosi raviks saavatel patsientidel on turuletulekujargselt vaga harva teatatud
kdrvaltoimest, mida nimetatakse l6ualuu osteonekroosiks (luukahjustus 1dualuus). Ldualuu
otseonekroos voOib tekkida ka pérast ravi 16ppu.

Tahtis on pulda I6ualuu osteonekroosi teket valtida, sest tegemist on valuga kulgeva seisundiga, mida
vOib olla raske ravida. Loualuu osteonekroosi tekkeriski vahendamiseks saab rakendada
ettevaatusabindusid.

Ibandronaadiga pikaajalist ravi saavatel patsientidel on teatatud ka pikkade luude, nagu kiiinarluu
(ulna) ja sdareluu (tibia) atudpilistest murdudest. Need murrud tekivad pérast minimaalset traumat voi
mittetraumaatilistena ja moned patsiendid kogevad enne téielikku murdu valu murru piirkonnas.

Enne ravi saamist 6elge oma arstile/meditsiinidele (tervishoiutdotajale), kui:

. teil esineb suudbne vdi hammastega seotud probleeme, nditeks halb hammaste tervis,
igemehaigus voi on plaanis hamba véljatbmbamine

. te ei saa korrapéaraselt hambaravi v0i ei ole laskud kaua aega oma hambaid kontrollida;

. te olete suitsetaja (sest see vBib suurendada hambaprobleemide tekkeohtu)

. te olete varem saanud ravi bisfosfonaadiga (mida kasutatakse luuhdirete raviks voi
ennetamiseks)

. te vOtate ravimeid, mida nimetatakse kortikosteroidideks (nagu prednisoloon voi
deksametasoon)

. te pOete vahki.

Enne Bonviva’ga ravi alustamist v0ib arst paluda teil kdia hambaarsti juures kontrollis.

Ravi ajal peate hoidma head suuddne higieeni (sh puhastama korrapéraselt oma hambaid) ja kéima
regulaarselt hambaarsti juures kontrollil. Kui kannate proteese, peavad need teile hasti sobima. Kui
saate hambaravi voi teile tehakse kirurgiline hambaraviprotseduur (nt hamba valjatdmbamine),
teavitage oma arsti hambaravist ja 6elge hambaarstile, et saate ravi Bonviva’ga.

Votke otsekohe Uhendust oma arsti ja hambaarstiga, kui teil tekivad suuddne v8i hammastega seotud
probleemid, nagu hammaste liikuvus, valu v6i turse vbi mitteparanevad haavandid vdi eritus, sest need
vdivad olla I6ualuu osteonekroosi nahud.

Osad patsiendid peavad Bonviva kasutamisel olema eriti ettevaatlikud. Enne Bonviva kasutamist

pidage ndu oma arstiga:

o Kui teil esineb v&i on kunagi esinenud probleeme neerudega, neerupuudulikkust vGi olete
vajanud dialtidisi v6i kui teil esineb teisi haigusi, mis vBivad kahjustada neerusid

o Kui teil esineb mineraalide ainevahetuse héireid (nagu néiteks D-vitamiini puudus)

o Bonviva saamise ajal peate te votma kaltsiumi ja D-vitamiini preparaate. Kui te ei saa seda teha,
teavitage oma arsti

o Kui teil on probleeme siidamega ja arst on soovitanud piirata igapaevast vedelikutarbimist.

Veenisiseselt manustatava ibandroonhappega ravitud patsientidel on kirjeldatud raskekujulise,
monikord surmaga 18ppenud allergilise reaktsiooni juhtusid. Te peate otsekohe teatama oma arstile vdi
meditsiinidele, kui teil tekib mdni jargmistest simptomitest: 6hupuudus/hingamisraskus, pigistustunne
kurgus, keele turse, pearinglus, teadvuse kaotuse tunne, ndo punetus voi turse, 166ve kehal, iiveldus ja
oksendamine (vt 16ik 4).

Lapsed ja noorukid
Bonviva’t ei tohi kasutada lastel ega noorukitel vanuses alla 18 aasta.

Muud ravimid ja Bonviva

Teatage oma arstile, meditsiinidele voi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid.
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Rasedus ja imetamine

Bonviva on ette nahtud kasutamiseks ainult postmenopausis naistel ja seda ei tohi kasutada naistel, kes
voivad veel rasestuda.

Arge kasutage Bonviva’t, kui olete rase v&i toidate last rinnaga.

Enne selle ravimi kasutamist pidage nGu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Autojuhtimine ja masinatega té6tamine on lubatud, sest eeldatavalt Bonviva’l ei ole v3i on ebaoluline
toime autojuhtimise ja masinatega té6tamise vBimele.

Bonviva sisaldab alla 1 mmol naatriumit (23 mg) annuse (3 ml) kohta, st on olemuselt
Hhaatriumivaba®.

3. Kuidas Bonviva’t manustada
Bonviva soovitatav annus veenisiseseks manustamiseks on 3 mg (1 sistel) tiks kord iga 3 kuu jérel.

Arst vdi vastava valjadppe saanud meditsiinitddtaja peab slstelahust manustama veeni. Siistelahust ei
tohi ise manustada.

Slstelahust tohib manustada ainult veeni ja mitte kusagile mujale.

Bonviva manustamise jatkamine

Ravist suurima kasu saamiseks on tahtis jatkata sustide saamist iga 3 kuu jarel senikaua, kuni arst on
teile ravimit madranud.Bonviva ravib luuh8renemist ainult senikaua, kui te saate ravi, isegi kui te ei
née ega tunne erinevust. Parast 5 aastat kestnud Bonviva saamist palun pidage néu oma arstiga, kas
peaksite jatkama ravi Bonviva’ga.

Te peate votma ka kaltsiumi ja D-vitamiini preparaate vastavalt arstilt saadud soovitustele.

Kui teile manustatakse Bonviva’t rohkem kui ette nahtud
Teie veres vdib vaheneda kaltsiumi, fosfori v8i magneesiumi sisaldus. Teie arst v8ib rakendada
meetmeid nende muutuste korrigeerimiseks ja sustida teile neid mineraale sisaldavat preparaati.

Kui Bonviva annus jadb manustamata
Leppige kokku uue visiidi aeg, et saada jargmine sust niipea kui voimalik. Pérast seda jatkub ststide
saamine iga 3 kuu jarel alates kbige viimase slsti kuupdevast.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Pidage otsekohe ndu meditsiinide voi arstiga, kui markate monda jargmistest tdsistest
kdrvaltoimetest — te vOite vajada kohest ravi:

Harv (v6ivad esineda kuni ihel inimesel tuhandest):

o stigelus, ndo, huulte, keele ja kori turse koos hingamisraskusega

o pusiv silmavalu ja —pdletik (kui see on pikaajaline)

. esmakordselt tekkinud valu, nérkus v8i ebamugavustunne reies, puusas voi kubemes. Need
v@ivad olla vBimaliku ebahariliku reieluu murru varajased tunnused.

Vaga harv (v8ivad esineda kuni thel inimesel kiimnest tuhandest):

o valu vdi hellus suus vi 16ualuus. Need vdivad olla t6sise I6ualuuhaiguse (Idualuu nekroosi ehk
karbuse) varajased tunnused
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o kui teil tekib kdrvavalu, eritus korvast ja/voi korvapoletik, pidage ndu oma arstiga. Need voivad
olla kérva luukahjustuse nahud

o tdsine, potentsiaalselt eluohtlik allergiline reaktsioon (vt 15ik 2)

. rasked nahareaktsioonid.

Muud vdimalikud kdrvaltoimed

Sage (vOivad esineda kuni tihel inimesel kiimnest):

o peavalu

o mao- (nt gastriit ehk maopdletik) vGi kdhuvalu, seedehdired, iiveldus, kGhulahtisus voi
kdhukinnisus

o lihas-, liiges- voi seljavalu

o vasimus- ja kurnatustunne

o gripilaadsed simptomid, sh palavik, killmavérinad ja vappekiilm, ebamugavustunne, luuvalu
ning lihas- ja liigesvalu. Pidage ndu meditsiinide vOi arstiga, kui mdni ndhtudest muutub
héirivaks v0i kestab enam kui paar paeva

o 166ve.

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni Ghel inimesel sajast):

o veenipdletik

valu vdi kahjustus siistekohas

luuvalu

ndrkustunne

astmahood

vere madala kaltsiumitaseme (hipokaltseemia) simptomid, sealhulgas lihaskrambid vai -
spasmid ja/voi torkimistunne sérmedes voi suu Umber.

Harv (vdivad esineda kuni tihel inimesel tuhandest):
o ndgestdbi.

Kdrvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib iksk8ik milline k@rvaltoime, pidage nGu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Bonviva’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud pakendil ja siistlal parast ,, Kalblik
kuni‘. K@lblikkusaeg viitab méargitud selle kuu viimasele péevale.

Siistelahust manustav isik peab minema viskama kasutamata jd&nud lahuse ning panema sustla ja
stistlandela selleks ettendhtud konteinerisse.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Bonviva sisaldab

o Toimeaine on ibandroonhape. Uks siistel sisaldab 3 mg ibandroonhapet 3 ml lahuses
(naatriummonohldraadina).
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. Abiained on naatriumkloriid, 44dikhape, naatriumatsetaattrihiidraat ja stistevesi.
Kuidas Bonviva vélja néeb ja pakendi sisu

Bonviva 3 mg sustelahus sustelis on labipaistev varvitu lahus. 1ga sistel sisaldab 3 ml lahust. Bonviva
on saadaval pakendites, mis sisaldavad 1 sistelit ja 1 ststlandela vi 4 sistelit ja 4 ststlandela.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

Mudgiloa hoidja ja tootja

Muugiloa hoidja

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S

Taani

Tootja

Atnahs Pharma Denmark ApS,
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S

Taani

Infoleht on viimati uuendatud

Tdapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu
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Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

TEAVE TERVISHOIUTOOTAJATELE
Lisainformatsiooni saamiseks tutvuge palun ravimi omaduste kokkuvottega.
Bonviva 3 mg sustelahuse stistelis manustamine:
Bonviva 3 mg ststelahust ststelis sistitakse veeni 15...30 sekundi jooksul.

Lahus on &rritava toimega, mistottu tuleb rangelt kinni pidada intravenoosse manustamise néudest.
Kui te ststite kogemata veeni imbritsevatesse kudedesse, v6ib patsiendil tekkida paikne &rritus, valu
ja pdletik slstekohas.

Bonviva 3 mg stistelahust stistelis ei tohi segada kaltsiumit sisaldavate lahustega (néiteks Ringeri
laktaadilahus, kaltsiumhepariin) vdi teiste intravenoosselt manustatavate ravimitega. Kui Bonviva’t
manustatakse olemasoleva veenitee kaudu, peab intravenoosseks infusaadiks olema isotooniline
naatriumkloriidilahus voi 50 mg/ml (5%) gliikoosilahus.

Unustatud annus:
Kui annus jd&b manustamata, tuleb sustelahust manustada niipea kui vdimalik. Seejérel tuleb sustid
teha iga 3 kuu jérel alates viimase susti kuupéevast.

Uleannustamine:
Bonviva tileannustamise ravi kohta spetsiifiline informatsioon puudub.

Selle ravimiklassi kohta teadaolevatele andmetele tuginedes voib intravenoosne (leannustamine
pbhjustada hiipokaltseemiat, hiipofosfateemiat ja hlipomagneseemiat, mis vdib pdhjustada
paresteesiat. Rasketel juhtudel vdib intravenoosselt manustada sobivas annuses kaltsiumglikonaati,
kaalium- vdi naatriumfosfaati ja magneesiumsulfaati.

Uldised nduanded:

Nagu ka teised intravenoosselt manustatavad bisfosfonaadid, vBib Bonviva 3 mg sistelahus sistelis
pbhjustada seerumi kaltsiumivaartuste modduvat vahenemist.

Enne Bonviva slstelahusega ravi alustamist tuleb hinnata ja efektiivselt ravida hiipokaltseemiat ning
muid luu- ja mineraalide ainevahetuse hdireid. K&ik patsiendid peavad lisaks saama piisavas koguses
kaltsiumit ja D-vitamiini.

Kooskdlas hea Kliinilise praktika pdhimotetega tuleb ravi ajal regulaarselt hinnata patsiente, kellel
esineb kaasuvaid haigusi v0i kes kasutavad ravimeid, mis voivad p&hjustada neerukahjustust.

Kasutamata siistelahus, sstal ja ststlandel tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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IV lisa
Teaduslikud jareldused ja miugiloa(de) tingimuste muutmise p6hjused
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Teaduslikud jareldused
Vottes arvesse PRACI hindamisaruannet ibandroonhappe ja naatriumibandronaadi PSUR(ide) kohta,
on inimravimite komitee teaduslikud jareldused jargmised:

Arvestades spontaansetest teadetest saadud hiipokaltseemia kohta saadaolevaid andmeid, sealhulgas
monel juhul lahedast ajalist seost, positiivset ravivastust ja tdsiasja, et hiipokaltseemia on
ibandroonhappe puhul kindlaks tehtud risk, leiab PRAC, et p&hjuslik seos ibandroonhappe ja
hipokaltseemia vahel on asutatud. PRAC joudis jareldusele, et ibandroonhapet (osteoporootiline
néidustus (Bonviva)) sisaldavate ravimite tooteteavet tuleks vastavalt muuta.

Ravimi omaduste kokkuvotte 16igu 4.8 véarskendamine, et lisada kdrvaltoimete hupokaltseemia, mille
esinemissagedus on aeg-ajalt. Pakendi infolehte ajakohastatakse vastavalt.

Inimravimite komitee ndustub PRACI teaduslike jareldustega.

Mudgiloa(de) tingimuste muutmise pdhjused

Inimravimite komitee on ibandroonhapet ja naatriumibandronaati kasitlevate teaduslike jarelduste
pdhjal arvamusel, et ibandroonhapet naatriumibandronaati sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski
suhe on muutumatu, arvestades kavandatud muudatusi tootekirjelduses.

Inimravimite komitee soovitab mudgiloa(de) tingimusi muuta.
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