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1. NOME DO MEDICAMENTO

Bondenza 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de &cido ibandrénico (na forma de sal sédico
mono-hidratado).

Excipientes com efeito conhecido: Contém 162,75 mg de lactose mono-hidratada (equivalente a 154,6
mg de lactose anidra).

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula
Comprimido revestido por pelicula, branco a esbranquigado, de forma oblor@om inscrigdo
“BNVA” numa das faces e “150” na outra. (b'

v

4. INFORMACOES CLINICAS \&\O

4.1 Indicag0es terapéuticas (b'
PRQ)
Tratamento da osteoporose na mulher pés-menopéus{@m risco aumentado de fratura (ver seccéo
5.1). ‘
Foi demonstrada a reducdo do risco de fraturas Kf@brais, a eficécia nas fraturas do colo do fémur nao

foi estabelecida.
\0

4.2 Posologia e modo de administr@g

Posologia
A dose recomendada € de u%ﬁp rimido revestido por pelicula de 150 mg uma vez por més. O

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

Bondenza deve ser to@ apos o jejum noturno (de pelo menos 6 horas) e 1 hora antes da ingestéo da
primeira refeicdo ou bebida (se esta ndo for 4gua) do dia (ver secgdo 4.5) ou de qualquer outro
medicamento ou suplemento (incluindo célcio), administrado por via oral.

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

Se a dose seguinte estiver programada para um dos 7 dias seguintes 0s doentes deverdo aguardar até
ao dia originalmente estabelecido para a administracdo da dose seguinte e depois continuar a tomar o
comprimido uma vez por més, tal como anteriormente.

Os doentes ndo devem tomar dois comprimidos na mesma semana.

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

N&o foi estabelecida a duragdo adequada para o tratamento da osteoporose com bifosfonatos. A
necessidade da continuacdo do tratamento deve ser reavaliada periodicamente de acordo com 0s



beneficios e potenciais riscos de Bondenza em cada doente individualmente, particularmente ap6s 5 ou
mais anos de utilizacéo.

Populacdes especiais

Doentes com compromisso renal

Devido a limitada experiéncia clinica, ndo se recomenda Bondenza a doentes com depuracdo da
creatinina inferior a 30 ml/min (ver sec¢do 4.4 e secgéo 5.2).

N&o é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado, nos quais a
depuracdo da creatinina apresente um valor igual ou superior a 30 ml/min.

Doentes com compromisso hepético
N4o é necessario ajuste da dose (ver seccdo 5.2).

Populacéo idosa (>65 anos)
N&o € necessario ajuste da dose (ver seccdo 5.2).

Populagéo pediatrica

Bondenza néo se destina para utilizagcdo em criangcas com menos de 18 anos de idade e Bondenza nédo
foi estudado nesta populagdo (ver seccdo 5.1 e seccdo 5.2). 0
Modo de administracdo b

Para utilizacdo por via oral. {\/\:b'

- Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros com o auxilio (‘jﬁcopo de 4gua (180 a 240 ml)
estando o doente sentado ou em pé, em posicao vertical. Agu uma elevada concentracao de
célcio ndo devem ser utilizadas. Se houver preocupacao quan?&a existéncia de niveis de célcio
potencialmente elevados na &gua da torneira (agua dura?b@omenda-se usar dgua engarrafada com um
baixo teor mineral.

- Os doentes ndo devem deitar-se durante a hora e&\segue a toma de Bondenza.

- A 4gua é a unica bebida que deve ser tomada %ondenza.

- Os doentes ndo devem mastigar nem chuRa\Qco primido devido ao potencial para ulceracdo

orofaringea.
o)

43  Contraindicacdes @

- Hipersensibilidade ao é@ andrénico ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1

- Hipocalcemia @

- Anomalias do &8&Y0 que atrasem o esvaziamento esofagico, tais como aperto ou acalasia

- Incapacidade de permanecer de pé ou sentado na posicéao vertical durante, pelo menos, 60
minutos.

4.4 Adverténcias e precaucges especiais de utilizacao

Hipocalcemia
A hipocalcemia existente deve ser corrigida antes do inicio da terapéutica com Bondeza. Também

deve ser eficazmente tratado qualquer outro disttirbio do metabolismo dsseo ou mineral. E importante,
em todos os doentes, uma ingestdo adequada de célcio e vitamina D.

Irritacdo gastrointestinal

Os bifosfonatos administrados por via oral podem causar irritacdo local da mucosa gastrointestinal
alta. Devido a estes possiveis efeitos irritantes e ao potencial para agravamento da doenca subjacente,
deve-se ter precaucdo quando se administra Bondenza a doentes com problemas gastrointestinais
superiores ativos (por ex., es6fago de Barrett, disfagia, outras doencas esofagicas, gastrite, duodenite
ou Ulceras).

Foram notificadas reaccfes adversas em doentes a receber tratamento com bifosfonatos orais, tais
como esofagite, Ulceras esofagicas e erosdes esofagicas, em alguns casos graves e requerendo




hospitalizacdo, raramente com hemorragia ou seguidas de aperto ou perfuracdo esofégica. O risco de
experiéncias adversas esofagicas graves parece ser superior em doentes que nao seguem as instrugdes
posolégicas e/ou que continuam a tomar os bifosfonatos orais apds desenvolverem sintomas
sugestivos de irritacdo esofagica. Os doentes devem prestar particular atencao e serem capazes de
seguir as instructes posoldgicas (ver seccao 4.2).

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

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

Deve ter-se precaucdo durante a administracdo concomitante de Bondenza com AINES, uma vez que
quer os bifosfonatos quer os Anti-Inflamatorios Nao Esteroides estdo associados a irritagdo
gastrointestinal.

Osteonecrose da mandibula
Em doentes com cancro a receber regimes de tratamentos incluindo bifosfonat
intravenosa, foi notificada osteonecrose da mandibula, geralmente associad
e/ou infe¢do local (incluindo osteomielite). Muitos destes doentes també
quimioterapia e corticosteroides. Também foi notificada osteonecrose
osteoporose, tratados com bifosfonatos por via oral. é

administrados por via
extracdo de dente
vam a ser tratados com
ndibula em doentes com

Antes de se iniciar o tratamento com bifosfonatos, deve ser c(?g’}erada a realizacdo de um exame
dentario com odontologia preventiva adequada em doentes ¢ atores de risco concomitantes (ex.
cancro, quimioterapia, radioterapia, corticosteroides, f giene oral).

Nos doentes que desenvolvam osteonecrose da ¥ ibula durante a terapéutica com bifosfonatos, a
cirurgia dentaria poderd agravar a situagao. asb de doentes que necessitem de procedimentos
dentérios, ndo existem dados disponiveis @eugiram gue a descontinuacdo do tratamento com
bifosfonatos reduza o risco de osteone da mandibula. A avaliacdo clinica do médico assistente
devera orientar o plano de gestdo d@ doente, com base na avaliacdo individual do beneficio/risco.
Fraturas atipicas do fémur ¢ Q(b
Foram notificadas fraturas f ais subtrocantéricas e diafisarias atipicas com o tratamento com
bisfosfonatos, principal @ em doentes a receber tratamento prolongado para a osteoporose. Estas
fraturas transversas 0 quas curtas podem ocorrer em qualguer local ao longo do fémur, desde
imediatamente abaixo do pequeno trocanter até imediatamente acima da zona supracondiliana. Essas
fraturas ocorrem ap6s um traumatismo ligeiro, ou sem traumatismo, e alguns doentes sentem dor na
coxa ou virilha, muitas vezes associadas as caracteristicas imagiolédgicas de fraturas de esforgo,
semanas ou meses antes de apresentarem uma fratura femoral completa. As fraturas sdo muitas vezes
bilaterais; portanto o féemur contralateral deve ser observado em doentes tratados com bisfosfonatos
que tenham sofrido uma fratura do eixo femoral. Também foi notificada cicatrizacdo deficiente destas
fraturas. Deve ser considerada a descontinuacdo da terapéutica com bifosfonatos em doentes com
suspeita de uma fratura atipica do fémur na sequéncia da avaliaco do doente, com base numa
avaliagdo risco/beneficio individual.

Durante o tratamento com bifosfonatos os doentes devem ser aconselhados a notificar qualquer dor na
coxa, anca ou virilha e qualquer doente que apresente estes sintomas deve ser avaliado relativamente a
uma fratura de fémur incompleta.

Enquanto em tratamento, se possivel, estes doentegd em evitar procedimentos dentarios invasivos.

Compromisso renal
Devido a limitada experiéncia clinica, ndo se recomenda Bondeza a doentes com depuragédo da
creatinina inferior a 30 ml/min (ver secgéo 5.2).




Intoleréncia & galactose
Doentes com problemas hereditarios de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase Lapp ou
malabsorcéo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 InteragBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Interac¢do medicamento-alimentos

De um modo geral, a biodisponibilidade oral do acido ibandrénico diminui na presenca de alimentos.
Em particular, os produtos contendo célcio, incluindo o leite, e outros catides polivalentes (tais como
aluminio, magnésio ou ferro), poderdo interferir com a absorc¢do de Bondenza, o que é consistente com
os resultados obtidos nos estudos em animais. Assim, os doentes devem estar em jejum noturno (pelo
menos 6 horas) antes de tomar Bondenza e assim devem continuar durante mais uma hora apés a sua
ingestdo (ver seccdo 4.2).

Interacces com outros medicamentos

N&o se considera provavel a ocorréncia de interages metabdlicas uma vez que o &cido ibandrénico
ndo inibe as principais isoenzimas P450 hepaticas humanas e mostrou nao induzir o sistema do
citocromo P450 hepético no rato (ver sec¢do 5.2). O &cido ibandrénico é elimi@o apenas por
excrecdo renal, ndo sofrendo qualquer processo de biotransformacao. b

Suplementos de calcio, antiacidos e alguns medicamentos administraeloﬂ&via oral contendo caties
polivalentes

Suplementos de célcio, antidcidos e alguns medicamentos admi 0s por via oral contendo caties
polivalentes (tais como aluminio, magnésio ou ferro), podera ferir com a absorcéo de Bondenza.
Assim, os doentes ndo devem tomar nenhum outro medicam por via oral, pelo menos nas 6 horas
anteriores a toma de Bondenza e até 1 hora ap6s a sua

O

Acido acetilsalicilico e AINEs * (b'

Num estudo com duragéo de dois anos, reali §m mulheres pds-menopausicas com osteoporose
(BM 16549), a incidéncia de acontecime 0 trato gastrointestinal superior em doentes a tomar
concomitantemente acido acetilsaliril@ AINEs, foi semelhante a observada em doentes a tomar

acido ibandrénico 2,5 mg diérios o mg uma vez por més, apos um ano e apds dois anos.

Blogueadores H2 ou inibidogeg@aYomba de protdes

Dos mais de 1500 doentes @tipantes no estudo BM 16549, comparando a administracdo mensal
com a administracao di§ 'ée acido ibandrdnico, 14 % e 18 % utilizavam bloqueadores da histamina
(H2) ou inibidores da a de protdes ap6s um ano e dois anos respetivamente. Entre estes doentes,
a incidéncia de acontecimentos do trato gastrointestinal superior nos doentes tratados com Bondenza
150 mg uma vez por més foi semelhante a observada entre os doentes tratados com acido ibandrénico
2,5 mg diérios.

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

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Né&o existem dados adequados da utilizacdo de &cido ibandrénico em mulheres gravidas. Os estudos
realizados em ratos demonstraram alguma toxicidade a nivel da reprodugdo (ver seccéo 5.3).
Desconhece-se o risco potencial para o ser humano.

Bondenza ndo deve ser utilizado durante a gravidez.



Amamentacao
Nao se sabe se o0 acido ibandrdnico é excretado no leite humano. Estudos efetuados em ratos fémeas

lactantes demonstraram a presenca de niveis baixos de acido ibandrdnico no leite, ap6s administracéo
intravenosa.
Bondenza néo deve ser utilizado durante a amamentacao.

Fertilidade

Né&o existem dados dos efeitos do acido ibandrénico nos humanos. Nos estudos de reproducéo
efetuados em ratos, pela via oral, o0 &cido ibandrénico diminuiu a fertilidade. Nos estudos efetuados em
ratos, pela via intravenosa, doses diérias elevadas de &cido ibandrénico diminuiram a fertilidade (ver
seccao 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Com base no perfil farmacocinético e farmacodinamico e nas reacdes adversas notificadas, estima-se
que os efeitos de Bondenza sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sejam nulos ou
insignificantes.

4.8 Efeitos indesejaveis 60
o>

Resumo do perfil de seguranca .

O perfil de seguranga de Bondenza deriva dos ensaios clinicos con }os e da experiéncia de pos-
comercializagdo. As reagdes adversas notificadas com mais freq foram a artralgia e sintomas
tipo gripe. Estes sintomas estéo tipicamente associados a pri ose, geralmente de curta duracao,
de intensidade ligeira ou moderada e geralmente desaparece m a continuacdo do tratamento, sem a
necessidade de medidas corretivas (ver paragrafo "Est pal™).

Tabela de reacgdes adversas ' (\
Na tabela 1 apresenta-se um resumo das reacgééﬁ?versas. A seguranca do tratamento oral com &cido
ibandroénico 2,5 mg diarios foi avaliada em 1@. entes tratados no ambito de 4 estudos clinicos
controlados com placebo, sendo a larga a dos doentes proveniente do estudo principal de
fraturas com 3 anos de duragdo (M F44$

Num estudo com duragéo de dois , realizado em mulheres pds-menopausicas com osteoporose
(BM 16549), a seguranca gl Bondenza 150 mg uma vez por més e de &cido ibandrénico 2,5 mg
uma vez por dia, foi semelhgMe® A proporcéo total de doentes que teve uma reacdo adversa foi de
22,7 % e 25,0 % para o @ﬂenza 150 mg uma vez por més, ap6s um ano e dois anos, respetivamente .

Na maioria dos casos reacOes ndo conduziram a suspensao da terapéutica.



Tabela 1: Reacgdes adversas medicamentosas que ocorreram em mulheres pds-menopausicas tratadas
com Bondenza 150 mg uma vez por més ou com &cido ibandroénico 2,5 mg diarios, nos
estudos de fase 111 BM16549 e MF4411, e na experiéncia pos-comercializagao.

As reaccOes adversas encontram-se listadas por classe de sistema de érgdo e categorias de frequéncia
segundo a MedDRA. As categorias de frequéncia definem-se usando a convencgdo seguinte: muito
frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100), raros
(>1/10.000 a <1/1.000), muito raros (<1/10.000), desconhecida (n&o pode ser estimada a partir dos
dados disponiveis). As reaces adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro
de cada classe de frequéncia.

Classes de Frequentes Pouco Raros Muito raros
Sistemas de frequentes
Orgéos
Doencas do Reacéo de Reacéo
sistema imunitario hipersensibilidade | anafilatica/choque
anafilatico*t
Doencas do Cefaleia Tonturas
sistema nervoso
Afecdes oculares Inflamacéo . 0
ocular*t a\

Doencas Esofagite, Esofagite | Duodenite )\
gastrointestinais* | Gastrite, Afecdo incluindo ’<\/

de refluxo ulceragdes é

gastroesofagico, Ou apertos \,

Dispepsia, esofagicos @0

Diarreia, Dor e disfagia,

abdominal, Vomito, “'(DQ

Nauseas Flatulénca\]
Afecdes dos Erupgdo cutanea . ‘(b' ~ | Angioedema,
tecidos cutaneos e \ Edema facial,
subcutaneos XO Urticaria
Afeches Avrtralgia, Mialgia, {:Obrsalgia Fraturas femorais | Osteonecrose da
musculosqueléticas | Dor subtrocantéricas e | mandibula*t
e dos tecidos musculosquek€lica, diafisarias
conjuntivos Céimbra lar, atipicast

Rigid ’\

mus, quelética
Perturbacdes %{Q gripal* Fadiga
gerais e alteracoes
no local de
administracdo

*Ver informacdo adicional abaixo
tldentificado na experiéncia pos-comercializag&o.

Descricdo de reaccOes adversas seleccionadas

Reaccdes adversas gastrointestinais

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

Estado gripal
O estado gripal inclui acontecimentos notificados como reagdo de fase aguda ou sintomas incluindo

mialgia, artralgia, febre, arrepios, fadiga, nauseas, perda de apetite ou dor dssea.




Osteonecrose da mandibula

Foi notificada osteonecrose da mandibula em doentes tratados com bifosfonatos. A maioria dos relatos
referem-se a doentes com cancro, mas também foram notificados casos em doentes tratados para a
osteoporose. A osteonecrose da mandibula estd geralmente associada a extracdo de dente e/ou infecéo
local (incluindo osteomielite). Diagndstico de cancro, quimioterapia, radioterapia, corticosteroides e
fraca higiene oral sdo também considerados fatores de risco (ver sec¢do 4.4).

Inflamacé&o ocular

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

Reacdo anafilatica/choque anafilatico
Foram notificados casos de reacdo anafilatica/choque anafilatico, incluido acontecimentos fatais, em
doentes tratados com acido ibandronico intravenoso.

4.9 Sobredosagem

Né&o existem informacGes especificas sobre o tratamento da sobredosagem com.Bondenza.

No entanto, com base no conhecimento desta classe de farmacos, a sobredo por via oral pode
resultar em reacdes adversas do trato gastrointestinal superior (tais como | 0si¢do gastrica,
dispepsia, esofagite, gastrite ou Ulcera) ou hipocalcemia. Deve admini ﬁty e leite ou antiacidos para
se ligarem ao Bondenza, e qualquer reacdo adversa que surja deve '%a ada sintomaticamente.
Devido ao risco de irritagdo esofégica, ndo se deve induzir o v()@' 0 doente deve permanecer em

posicao vertical. @

O
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS (\(b'
'
5.1 Propriedades farmacodindmicas ’\(b'
Grupo farmacoterapéutico: Medicamento@e atuam no 0sso, bifosfonatos, codigo ATC: MO5BA06

Mecanismo de agéo @

O éacido ibandrénico é um bifosf muito potente pertencente ao grupo dos bifosfonatos
nitrogenados, que atuam sel \@f) nte no tecido 6sseo e inibem especificamente a atividade dos
osteoclastos sem afetar dire nte a formacao 6ssea. N&o interfere com a mobilizag¢&o dos
osteoclastos. Nas mulh 0S-menopausicas, 0 acido ibandrénico conduz a aumentos progressivos
da massa Gssea e a u inuicdo da incidéncia de fraturas através da reducao da remodelacdo 6ssea
aumentada, para 0s niveis observados antes da menopausa.

Efeitos farmacodinamicos

A acdo farmacodinamica do acido ibandrdnico € a inibicéo da reabsorcéo 6ssea. In vivo, o0 acido
ibandrénico previne a destruigdo do 0sso induzida experimentalmente pela supressdo da funcéo
gonadal, por retindides, tumores ou extratos de tumores. No rato jovem (em fase de crescimento
rapido), a reabsorcdo Gssea enddgena é também inibida, o que conduz ao aumento da massa 6ssea
normal, comparativamente a observada em animais ndo tratados.

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

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



Em modelos animais, o acido ibandroénico originou alteragdes bioquimicas indicadoras de inibicéo
dependente da dose da reabsorcao dssea, incluindo a supressdo dos marcadores bioquimicos urinarios
da degradacdo do colagénio 6sseo (tais como a desoxipiridinolina e os N-telopéptidos de ligagdes
cruzadas do colagénio do tipo | (NTX).

Num estudo de bioequivaléncia de fase I, realizado em 72 mulheres p6s-menopausicas em tratamento
com 150 mg por via oral, de 28 em 28 dias, num total de 4 doses, a inibi¢do do CTX sérico apds a
primeira dose foi logo observada 24 horas apds a administracdo (inibicdo mediana de 28 %), com uma
inibicdo mediana maxima (69 %) observada 6 dias depois. Apos a terceira e a quarta dose, a inibicao
mediana méaxima, 6 dias depois da administracéo foi de 74 %, com diminuigdo para uma inibicéo
mediana de 56 % observada 28 dias depois da quarta dose. Se ndo houver administracfes posteriores
verifica-se uma perda da supressdo dos marcadores bioquimicos da reabsor¢do déssea.

Eficécia clinica

De modo a identificar as mulheres com risco aumentado de fraturas osteoporéticas, devem ser
considerados fatores de risco independentes como, por exemplo, DMO diminuida, idade, existéncia de
fraturas prévias, antecedentes familiares de fraturas, elevada remodelagdo dssea e baixo indice de

massa corporal.
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}s, em regime de dupla

(DMO da coluna lombar com
150 mg uma vez por més revelou
no aumento da DMO. Isto foi
uer na analise confirmatoria do objetivo a

Bondenza 150 mg uma vez por més

Densidade mineral 6ssea (DMO)
Num estudo clinico multicéntrico (BM 16549) com duracédo de doi
ocultacdo, realizado em mulheres pds-menopausicas com osteop.
indice T inferior a -2,5 desvios padrdo na linha de base), Bon
ser pelo menos tao eficaz como &cido ibandronico 2,5 mg dia
demonstrado quer na analise priméaria do objetivo a um;
dois anos (tabela 2).

O

Tabela 2: Variagdo média relativa a linha de ba§x@'DMO da coluna lombar, anca total, colo do fémur
e trocanter apds um ano (analise R@ri ) e dois anos de tratamento (Populagéo definida no
protocolo) no estudo BM 165490

<&

Dados,@ﬁ:ano do estudo BM 16549 | Dados a dois anos do estudo

7\ BM 16549

Variagao media relativa s ibandrénico Bondenza 4cido Bondenza

a linha de base % [1C Q> My diarios 150 mg uma ibandrénico 150 mg uma

95 %] @ (N=318) vez por més 2,5 mg didrios | vez por més
(N=320) (N=294) (N=291)

DMO da coluna lombar | 3,9 [3,4, 4,3] 49[44,53] |50[44,55] |66[60,71]

L2-L4

DMO da anca total 2,0[17,23] 31[28,34] |25[21,29] |42[38,45]

DMO do colo do fémur | 1,7 [1,3, 2,1] 22[1,9,2,6] |19[14,24] |31[27,36]

DMO do trocanter 32[28,3/7] 46[42,51 |40[35,45 |62[57,67]

Além disso, Bondenza 150 mg uma vez por més demonstrou ser superior a acido ibandrénico 2,5 mg
diarios relativamente ao aumento da DMO da coluna lombar huma analise prospectivamente planeada

a um ano, p=0,002 e a dois anos, p<0,001.

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

Relativamente a DMO da anca total, 90,0 % (p<0,001) dos doentes tratados com Bondenza 150 mg
uma vez por més e 76,7 % dos doentes tratados com &cido ibandrénico 2,5 mg diarios apresentaram
uma DMO da anca total superior ou igual ao valor na linha de base ao fim de um ano. Ao fim de dois
anos, 93,4 % (p<0,001) dos doentes tratados com Bondenza 150 mg uma vez por més e 78,4 % dos
doentes tratados com acido ibandrénico 2,5 mg diarios apresentaram uma DMO da anca total superior
ou igual ao valor na linha de base.

Quando é considerado um critério mais rigoroso, em que se associa a DMO da coluna lombar com a
da totalidade da anca, 83,9 % (p<0,001) e 65,7 % dos doentes tratados com Bondenza 150 mg uma vez
por més ou acido ibandrénico 2,5 mg diarios, respetivamente, responderam ao tratamento ao fim de
um ano. Ao fim de dois anos, 87,1 % (p<0,001) e 70,5 % dos doentes cumpriram este critério no braco
de tratamento com 150 mg mensais e 2,5 mg diarios respetivamente.

Marcadores bioguimicos da remodelacdo 6ssea
Observaram-se diminuicGes clinicamente significativas nos niveis séricos do C
ocasides em que se procedeu a determinacéo, i.e. nos meses 3, 6, 12 e 24. Ap§
primaria) a variagdo mediana relativamente a linha de base foi de —76 %
vez por més e de —67 % para &cido ibandrénico 2,5 mg diarios. Ao fi
mediana relativa foi de —68 % e —62 %, nos bracos de tratamento ¢

diérios, respetivamente. 0\'

Ao fim de um ano, 83,5 % (p=0,006) dos doentes tratados co%ondenza 150 mg uma vez por més e
73,9 % dos doentes tratados com acido ibandrénico 2,% iarios foram identificados como doentes
que responderam a terapéutica (resposta definida corﬁ\ a diminuicdo >50 % relativamente a linha
de base). Ao fim de dois anos, 78,7 % (p=0,002<@5, % dos doentes foram identificados como

em todas as

ano (analise
ondenza 150 mg uma
0is anos a variacao

0 mg mensais e 2,5 mg

doentes que responderam & terapéutica, nos bragegde tratamento com 150 mg mensais e 2,5 mg
diarios respetivamente. \9

Com base nos resultados do estudo B 49, espera-se que Bondenza 150 mg uma vez por més seja
pelo menos to eficaz na prevengéo@waturas como acido ibandrénico 2,5 mg diarios.

Acido ibandrénico 2,5 mg pm‘o\fa)fb

Demonstrou-se uma din do, estatisticamente significativa e clinicamente relevante, na incidéncia
de novas fraturas ver s radiogréficas (por critérios morfométricos) e fraturas clinicas, num estudo
de fraturas (MF 4411), com duracdo de 3 anos, aleatorizado, em dupla ocultacédo e controlado por
placebo (tabela 3). Neste estudo, o &cido ibandronico foi avaliado em doses orais de 2,5 mg diarios e
20 mg intermitentemente como regime exploratério. O &cido ibandrénico foi administrado 60 minutos
antes da primeira ingestdo de alimentos ou bebidas do dia (periodo de jejum apds a administracéo). O
estudo envolveu mulheres com idades entre 0s 55 e os 80 anos, p6s-menopausicas ha pelo menos 5
anos, com DMO na coluna lombar de 2 a 5 desvios padrdo abaixo do valor médio observado antes da
menopausa (indice T) em pelo menos uma vértebra [L1-L4], e que tivessem tido uma a quatro fraturas
vertebrais prévias. Todos os doentes receberam 500 mg de célcio e 400 Ul de vitamina D por dia. A
eficacia foi avaliada em 2928 doentes. O acido ibandrdnico 2,5 mg diarios mostrou uma diminuicao
estatisticamente significativa e clinicamente relevante, na incidéncia de novas fraturas vertebrais. Este
regime diminuiu a ocorréncia de novas fraturas vertebrais radiograficas em 62 % (p=0,0001), ao longo
dos 3 anos de duracédo do estudo. Foi observada uma diminuigdo do risco relativo de 61 % ap0s 2 anos
(p=0,0006). N&o foi atingida diferenca estatisticamente significativa ap6s 1 ano de tratamento
(p=0,056). O efeito antifractura foi consistente durante toda a dura¢do do estudo. N&o houve qualquer
indicio de uma diminuicdo do efeito com o passar do tempo.

A incidéncia de fraturas vertebrais clinicas, também diminuiu significativamente em 49 % (p=0,011).
O intenso efeito nas fraturas vertebrais refletiu-se ainda numa redugo, estatisticamente significativa,
da diminuic&o da altura, comparativamente ao placebo (p<0,0001).
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Tabela 3: Resultados do estudo de fraturas com 3 anos de duragdo, MF 4411 (%, IC de 95 %)

Placebo acido ibandrdnico 2,5 mg
(N=974) diarios
(N=977)

Reducéo do risco relativo de 62 % (40,9, 75,1)
novas fraturas vertebrais morfométricas
Incidéncia de novas fraturas vertebrais 9,56 % (7,5, 11,7) 4,68 % (3,2, 6,2)
morfométricas
Reducéo do risco relativo de 49 %
fraturas vertebrais clinicas (14,03 , 69,49)
Incidéncia de fraturas vertebrais clinicas 533 % 2,75 %

(3,73, 6,92) (1,61, 3,89)
DMO da coluna lombar - variacdo média | 1,26 % (0,8, 1,7) 6,54 % (6,1, 7,0)
relativa a linha de base, ao fim de 3 anos
DMO da anca total — variagcdo média -0,69 % 3,36 % (3,0, 3,7)
relativa a linha de base, ao fimde 3anos | (-1,0, -0,4)

O efeito do tratamento com &cido ibandrdnico foi ainda avaliado numa anéb& sub-populacdo de
doentes que apresentavam um indice T da DMO da coluna lombar inferjpr@-2,5 relativamente a linha
de base. A reducdo do risco de fraturas vertebrais foi muito consisten,(@ 0 observado na populagédo

total. \O

Tabela 4: Resultados nos doentes com indice T da DMO da (@ lombar inferior a —2,5 na linha de
base, no estudo de fraturas com 3 anos de du‘r‘g(;@ 4411 (%, IC de 95 %)

PIaceon acido ibandrdnico 2,5 mg
(N:s‘@) diérios
N (N=575)

Reducéo do risco relativo de \U 59 % (34,5, 74,3)

novas fraturas vertebrais morfomeétricgsy N
Incidéncia de novas fraturas vertebrai 12,54 % (9,53, 15,55) | 5,36 % (3,31, 7,41)
morfomeétricas

A\d

Reducéo do risco relativo de c) 50 % (9,49, 71,91)

fraturas vertebrais clinicas }\\

Incidéncia de fraturas e@'l’ais clinicas | 6,97 % 3,57 % (1,89, 5,24)
$ (4,67 ,9,27)

DMO da coluna lombar - variagao 1,13% (0,6 ,1,7) 7,01 % (6,5, 7,6)

média relativa a linha de base, ao fim de

3 anos

DMO da anca total — variagdo média -0,70 % 3,59% (3,1,4,1)

relativa a linha de base, ao fim de 3 anos | (-1,1, -0,2)

Na populacéo total de doentes do estudo MF4411, ndo foi observada reducdo nas fraturas ndo
vertebrais. No entanto, o &cido ibandronico diario pareceu ser efetivo na sub-populacdo em risco
elevado (indice T da DMO do colo do fémur < -3,0), na qual foi observada uma diminuigéo de 69% do
risco de fratura nédo vertebral.

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

O aumento da DMO da coluna lombar, ao fim de 3 anos, comparativamente com a observada com
placebo foi de 5,3 % e de 6,5 % comparativamente a linha de base. O aumento da DMO na anca,
comparativamente a linha de base foi de 2,8 % no colo do fémur, de 3,4 % para a totalidade da anca e
de 5,5 % no trocanter.
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Os marcadores bioquimicos da remodelacéo dssea (tais como CTX urinario e Osteocalcina sérica)
apresentaram o perfil esperado de supressdo para niveis anteriores & menopausa e atingiram a
supressdo maxima no periodo de 3-6 meses.

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

Apds a descontinuacdo do tratamento, verifica-se uma reverséo para os valores patologicos de elevada
reabsorcéo 0ssea, anteriores ao tratamento e associados & osteoporose pos-menopausa.

A analise histologica das bidpsias dsseas, ap6s dois e trés anos de tratamento de mulheres pos-
menopausicas, mostrou 0sso de qualidade normal, sem indicios de distdrbios da mineralizacao.

Populagéo pediatrica (ver seccdo 4.2 e sec¢do 5.2)
Bondeza nao foi estudado na populagdo pediatrica, consequentemente nao estdo disponiveis dados de
eficacia ou de seguranga para esta populagao de doentes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

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

O
Absorcao b

A absorc¢do do acido ibandrdnico no trato gastrointestinal superior é ré{‘%ﬁés administracdo oral e a
concentragdo plasmatica aumenta de uma forma proporcional a dos ﬁ aos 50 mg de dose ingerida.
Acima desta dose observam-se aumentos superiores aos aument porcionais a dose. A
concentragdo plasmatica méaxima observada foi alcancada em 2 horas (mediana 1 hora) em jejum
e a biodisponibilidade absoluta foi de cerca de 0,6 %. A absor€4o sofre uma redugdo quando a
ingestdo é feita juntamente com alimentos ou bebidas @) com agua . A biodisponibilidade
diminui cerca de 90 % quando acido ibandronico é agrajidstrado com um pequeno-almogo
convencional, comparativamente com a biodispowibilfade observada em individuos em jejum. N&o se
observa qualquer diminuicéo significativa da biodi§fonibilidade desde que o acido ibandrénico seja
administrado 60 minutos antes da primeira e@'@é do dia. Quer a biodisponibilidade quer os efeitos
benéficos na DMO diminuem quando a a Istracdo de acido ibandronico é feita menos de 60
minutos antes da ingestdo de alimentos@ ebidas.

Distribuicéo

Apds exposicdo sistémica inj '&cido ibandronico liga-se rapidamente ao 0sso ou é excretado na
urina. No ser humano, o vol de distribuicdo final aparente é de pelo menos 90 | e a dose que
alcanca 0 0sso é estimal @ 40-50 % da dose circulante. A ligacdo as proteinas do plasma humano é
de aproximadamente -87 % (determinada in vitro para concentracfes terapéuticas), pelo que o
potencial para a ocorréncia de intera¢cbes com outros medicamentos devidas a deslocacéo é reduzido.

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

Eliminacéo

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

O intervalo de valores observados para a semivida aparente é amplo, a semivida final aparente é
geralmente da ordem de 10-72 horas. Uma vez que os valores calculados sdo em grande parte uma
funcdo da duracdo do estudo, a dose utilizada, e a sensibilidade do método, a verdadeira semivida final
é provavel que seja substancialmente superior, tal como para outros bifosfonatos. Os niveis
plasmaticos iniciais descem rapidamente, atingindo 10 % do valor maximo no espaco de 3 e 8 horas
ap6s administracdo intravenosa ou oral, respetivamente.
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A depuracdo total do &cido ibandronico € baixa e apresenta valores médios da ordem de 84-

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

A via de excrecdo parece ndo incluir qualquer sistema de transporte conhecido, de natureza acida ou
basica, envolvido na excrecdo de outros farmacos. Além disso, o &cido ibandrénico néo inibe as
principais isoenzimas P450 hepaticas humanas nem induz o sistema do citocromo P450 hepético em
ratos.

Farmacocinética em situacdes clinicas especiais

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

Raca
N4o ha indicios de qualquer diferenca interétnica clinicamente relevante entre asiaticos e caucasianos,
no que se refere a farmacocinética do acido ibandronico. Ha poucos dados iveis sobre doentes

de origem africana.

g . /\/(b.
Doentes com compromisso renal K\
A depuragdo renal do acido ibandrénico em doentes com divers S@JS de compromisso renal esta
relacionada, de forma linear, com a depuracéo da creatinina. 6
De acordo com o estudo BM 16549, no qual a maioria dos do@fes tinha compromisso renal ligeiro a
moderado, ndo é necessario ajuste da dose em doentes ompromisso renal ligeiro a moderado
(CLcr igual ou superior a 30 ml/min).
Os individuos com insuficiéncia renal grave (CLg 'rﬁ}ior a 30 ml/min) a receber uma dose diaria oral
de 10 mg de acido ibandrénico, durante 21 diasf%sentaram concentragdes plasmaticas 2-3 vezes
mais elevadas do que os individuos com fu (;@re al normal e a depurag&o total do &cido ibandronico
foi de 44 ml/min. Em individuos com insyfg¥ncia renal grave a depuracéo total, renal e ndo renal,
apos administracdo intravenosa de 0,5 iminui em 67 %, 77 % e 50 %, respetivamente, mas nao
se registou qualquer diminuicdo na ilidade associada ao aumento da exposicao. Devido a
limitada experiéncia clinica, ndo omenda o uso de Bondenza em doentes com compromisso renal
grave (ver seccdo 4.2 e seccge . Os parametros farmacocinéticos do &cido ibandrénico ndo foram
avaliados em doentes com \a renal terminal controlados por outros meios que ndo a hemodiélise.

Desconhece-se a farma @tica do &cido ibandrdnico nestes doentes e este ndo deveré ser utilizado
nestas situagoes.

Doentes com compromisso hepatico (ver seccao 4.2)

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

Populacéo idosa (ver seccdo 4.2)

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

Populagéo pediatrica (ver sec¢do 4.2 e secgéo 5.1)
N&o existem dados sobre a utilizagdo de Bondenza nestes grupos etarios.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

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

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

Toxicidade a nivel da reproducéo:
Né&o houve evidéncia de um efeito toxico direto no feto nem de um efeito teratogénico do acido
ibandrénico em ratos e coelhos tratados por via oral, e ndo se registaram efeitos adversos no
desenvolvimento das crias F; de ratos, para uma exposi¢do extrapolada de pelo menos 35 vezes a
exposi¢cdo humana. Nos estudos de reproducéo efetuados em ratos, pela via oral, os efeitos na
fertilidade consistiram num aumento das perdas pré-implantacdo nas doses de 1 mg/kg/dia e
superiores. Nos estudos efetuados em ratos, pela via intravenosa, o &cido ibandrénico diminuiu a
contagem de espermatozoides nas doses de 0,3 e 1 mg/kg/dia e diminuiu a fertilidade nos ratos
machos na dose de 1 mg/kg/dia e nos ratos fémeas na dose de 1,2 mg/kg/dia. %ea@ﬁes adversas do
acido ibandrdnico nos estudos de toxicidade na reprodugdo, realizados no r am as observadas
com a classe dos bifosfonatos em geral. Estas rea¢6es incluem uma dimi do nimero de
implantacgdes, interferéncia com o desenrolar normal do parto (distoci aumento nas alteracdes
viscerais (sindrome uretero-renal pélvico). O
N
O

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS (b'

(
6.1. Lista dos excipientes (\(b'
'

Nucleo do comprimido ’\(b'
Lactose mono-hidratada \9

Povidona Q
Celulose microcristalina @
Crospovidona @
Acido esteérico (b

Silica coloidal anidra .\Q

O

Revestimento do compri
Hipromelose
Dioxido de titanio (E 171)

Talco
Macrogol 6000

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagéo.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Bondenza 150 mg comprimidos revestidos por pelicula apresenta-se em blisters (PVC/PVDC, selado
com folha de aluminio) contendo 1 ou 3 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW 60
Reino Unido (b'
v

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUQS@) MERCADO

EU/1/03/266/003 00}
EU/1/03/266/004 .a(bQ

O

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAG ENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO ,\9

Data da primeira autorizag&o: 23.02.20 Q
Data da Gltima renovagéo: 23.02.20,

R4
10. DATA DA REVISAQYO TEXTO

Informag&o pormeno sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Bondenza 3 mg solucdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Uma seringa pré-cheia de 3 ml de solucéo contém 3 mg de &cido ibandronico (na forma de sal sodico

mono-hidratado).
A concentracdo de acido ibandronico na solugéo injetavel é de 1 mg por ml.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injetavel.

Solucéo limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS <\,
4.1 Indicagdes terapéuticas
Tratamento da osteoporose na mulher pés-menopausica com %o aumentado de fratura (ver sec¢édo

5.1). P
Foi demonstrada a reducdo do risco de fraturas verte@‘a eficicia nas fraturas do colo do fémur ndo

foi estabelecida. !
\%

4.2 Posologia e modo de administra(;éq@

Posologia Q
A dose recomendada de &cido iban 0 é de 3 mg, administrada sob a forma de uma injecéao
intravenosa durante 15 - 30 segu » de 3 em 3 meses.

Os doentes tém que tomar u@plemento de célcio e vitamina D (ver seccdo 4.4 e seccao 4.5).

Se uma dose nao for istrada, a injecdo deve ser administrada logo que possivel. Dai em diante as
injecOes devem ser programadas, de 3 em 3 meses, a partir da data da ultima injecéo.

Né&o foi estabelecida a duracdo adequada para o tratamento da osteoporose com bifosfonatos. A
necessidade da continuacdo do tratamento deve ser reavaliada periodicamente de acordo com 0s
beneficios e potenciais riscos de Bondenza em cada doente individualmente, particularmente ap6s 5 ou
mais anos de utilizagéo.

Populacdes especiais

Doentes com compromisso renal

Né&o se recomenda o uso de Bondenza injetavel em doentes com creatinina sérica superior a 200
pmol/l (2,3 mg/dl) ou nos quais a depuracdo da creatinina (determinada ou estimada) seja inferior a
30 ml/min devido aos poucos dados clinicos disponiveis resultantes de estudos que tenham incluido
doentes com estas caracteristicas (ver sec¢do 4.4 e sec¢do 5.2).

N&o é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado, nos quais a
creatinina sérica apresente um valor igual ou inferior a 200 umol/l (2,3 mg/dl) ou nos quais a
depuracdo da creatinina (determinada ou estimada) seja igual ou superior a 30 ml/min.
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Doentes com compromisso hepatico
N&o é necessario ajuste da dose (ver sec¢do 5.2).

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

Populagéo pediatrica
Bondenza néo se destina para utilizacdo em criangas com menos de 18 anos de idade e Bondenza nédo
foi estudado nesta populagdo (ver seccao 4.4 e seccao 5.2).

Modo de administracdo
Para utilizacdo por via intravenosa.

E necessaria uma ades&o estrita & via de administragdo intravenosa (ver sec¢ao 4.4).
4.3  Contraindicagdes
- Hipersensibilidade ao &cido ibandrdénico ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1
- Hipocalcemia. &D
4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizacao . /\:b'
QO
Falhas de administracdo

Tem que se ter o cuidado de ndo administrar a injecéo de Bor&&a por via intra-arterial ou
paravenosa uma vez que isso poderia provocar danos nos tecidds.

(
Hipocalcemia (b'
O Bondenza, tal como outros bifosfonatos admini%l S por via intravenosa, pode causar uma
diminuic&o transitoria no valor sérico do calcio’
A hipocalcemia existente deve ser corrigid @s o inicio da terapéutica com Bondenza injetavel.
Também deve ser eficazmente tratado un I outro distarbio do metabolismo 6sseo ou mineral antes
de iniciar a terapéutica com Bondenza @ avel.

Todos os doentes tém que tomar % uplemento de calcio e vitamina D.
Reacdo anafilatica/choque aeahético

. i ey s apgzae - - - .
Foram notificados caso acdo anafilatica/choque anafilatico, incluido acontecimentos fatais, em
doentes tratados com ibandrénico IV.

Quando Bondenza injecéo intravenosa € administrado, devem estar prontamente disponivel suporte
médico adequado e medidas de monitorizacdo. Caso ocorram rea¢Oes anafilaticas ou outras reac@es de
hipersensibilidade/alérgicas, interrompa imediatamente a injecéo e inicie o tratamento adequado.

Compromisso renal

Durante o tratamento, os doentes com doengas concomitantes ou que utilizem medicamentos com
potencial para provocar efeitos indesejaveis a nivel renal, devem ser examinados regularmente de
acordo com as boas praticas médicas.

Devido a limitada experiéncia clinica, ndo se recomenda Bondenza injetavel a doentes com valores da
creatinina sérica superiores a 200 umol/I (2,3 mg/dl) ou com depuracdo da creatinina inferior a
30 ml/min (ver seccéo 4.2 e sec¢édo 5.2).

Doentes com compromisso cardiaco
A hiperidratacdo deve ser evitada em doentes com risco de insuficiéncia cardiaca.
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Osteonecrose da mandibula

Em doentes com cancro a receber regimes de tratamentos incluindo bifosfonatos administrados por via
intravenosa, foi notificada osteonecrose da mandibula, geralmente associada com extracdo de dente
e/ou infe¢do local (incluindo osteomielite). Muitos destes doentes também estavam a ser tratados com
guimioterapia e corticosteroides. Também foi notificada osteonecrose da mandibula em doentes com
osteoporose, tratados com bifosfonatos por via oral.

Antes de se iniciar o tratamento com bifosfonatos, deve ser considerada a realizacdo de um exame
dentario com odontologia preventiva adequada em doentes com fatores de risco concomitantes (ex.
cancro, quimioterapia, radioterapia, corticosteroides, fraca higiene oral).

Enquanto em tratamento, se possivel, estes doentes devem evitar procedimentos dentarios invasivos.
Nos doentes que desenvolvam osteonecrose da mandibula durante a terapéutica com bifosfonatos, a
cirurgia dentaria podera agravar a situagdo. No caso de doentes que necessitem de procedimentos
dentérios, ndo existem dados disponiveis que sugiram que a descontinua¢do do tratamento com
bifosfonatos reduza o risco de osteonecrose da mandibula. A avaliacdo clinica do médico assistente
deverd orientar o plano de gestdo de cada doente, com base na avaliagéo individual do beneficio/risco.

Fraturas atipicas do fémur

Foram notificadas fraturas femorais subtrocantéricas e diafisarias atipicas c
bisfosfonatos, principalmente em doentes a receber tratamento prolongad
fraturas transversas ou obliquas curtas podem ocorrer em qualquer loe
imediatamente abaixo do pequeno trocanter até imediatamente aci
fraturas ocorrem ap6s um traumatismo ligeiro, ou sem traumatis
coxa ou virilha, muitas vezes associadas as caracteristicas im gicas de fraturas de esforco,
semanas ou meses antes de apresentarem uma fratura femoral@mpleta. As fraturas sdo muitas vezes
bilaterais; portanto o fémur contralateral deve ser obse @em doentes tratados com bisfosfonatos
que tenham sofrido uma fratura do eixo femoral. Ta foi notificada cicatrizacéo deficiente destas
fraturas. Deve ser considerada a descontinuagéz;i@t? péutica com bifosfonatos em doentes com

tratamento com

a osteoporose. Estas
ongo do fémur, desde
zona supracondiliana. Essas
\¢ alguns doentes sentem dor na

suspeita de uma fratura atipica do fémur na seqUicha da avaliacio do doente, com base numa
avaliagdo risco/beneficio individual.

Durante o tratamento com bifosfonatos o@mtes devem ser aconselhados a notificar qualquer dor na
coxa, anca ou virilha e qualquer doente@ apresente estes sintomas deve ser avaliado relativamente a
uma fratura de fémur incompleta.

Bondenza € eesencialmente 'sp\ﬁg% sodio.
45 Interacdes medi %ntosas e outras formas de interacéo

N&o se considera provavel a ocorréncia de interagfes metabdlicas uma vez que o &cido ibandrénico
ndo inibe as principais isoenzimas P450 hepaticas humanas e mostrou ndo induzir o sistema do
citocromo P450 hepatico no rato (ver seccao 5.2). O acido ibandrénico é eliminado apenas por
excrecdo renal, ndo sofrendo qualquer processo de biotransformagéo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Né&o existem dados adequados da utilizacdo de &cido ibandrénico em mulheres gravidas. Os estudos
realizados em ratos demonstraram alguma toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se 0
risco potencial para o ser humano.

Bondenza ndo deve ser utilizado durante a gravidez.

Amamentacao
Nao se sabe se o0 acido ibandrdnico é excretado no leite humano. Estudos efetuados em ratos fémeas

lactantes demonstraram a presenca de niveis baixos de acido ibandrdnico no leite, ap6s administracao
intravenosa. Bondenza ndo deve ser utilizado durante a amamentacéo.
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Fertilidade

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

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Com base no perfil farmacocinético e farmacodinamico e nas reacOes adversas notificadas, estima-se
que os efeitos de Bondenza sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sejam nulos ou
insignificantes.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranga

O perfil de seguranca de Bondenza deriva dos ensaios clinicos controlados e da experiéncia de pos-
comercializagdo. As reagdes adversas notificadas com mais frequéncia foram a artralgia e sintomas
tipo gripe. Estes sintomas estdo tipicamente associados a primeira dose, geralmente de curta duracéo,
de intensidade ligeira ou moderada e geralmente desaparecem com a continuagag do tratamento sem a
necessidade de medidas corretivas (ver paragrafo "Estado gripal™). 6

Tabela de reaccdes adversas . /\/(b'
Na tabela 1 apresenta-se um resumo das reacgdes adversas. K

A seguranca do tratamento oral com &cido ibandrénico 2,5 mg d*&g@ foi avaliada em 1251 doentes
tratados no ambito de 4 estudos clinicos controlados com plajgbsendo a larga maioria dos doentes
proveniente do estudo principal de fraturas com 3 anos de dufao (MF4411).

(
No estudo principal com duracéo de 2 anos em mulh&és-menopéusicas com osteoporose
(BM16550), a seguranga global da injecéo intravegosade Bondenza 3 mg, de 3 em 3 meses, e de
acido ibandrénico 2,5 mg diérios por via oral, rés%i ser semelhante. A proporcédo global de doentes
gue apresentaram uma reacao adversa foi e 28,6 % para 0 Bondenza 3 mg injetavel, de 3 em
3 meses, apos um e dois anos, respetivam&. A maior parte dos casos de rea¢Oes adversas ndo
conduziu a suspensao da terapéutica. @

5

@Q)
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Tabela 1: Reacgdes adversas medicamentosas que ocorreram em mulheres pds-menopausicas tratadas
com Bondenza 3 mg injetavel, de 3 em 3 meses, ou com acido ibandrénico 2,5 mg diérios,
nos estudos de fase 111 BM16550 e MF4411 e na experiéncia pds-comercializacéo.

As reaccOes adversas encontram-se listadas por classe de sistema de 6rgdo e categorias de frequéncia
segundo a MedDRA. As categorias de frequéncia definem-se usando a convencdo seguinte: muito
frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100), raros
(>1/10.000 a <1/1.000), muito raros (<1/10.000), desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos
dados disponiveis). As reacbes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro
de cada classe de frequéncia.

Classes de Frequentes Pouco Raros Muito raros
Sistemas de frequentes
Orgéos
Doengas do sistema Reacdo de Reacéo
imunitario hipersensibilidade anafilatica/
choque
anafilatico*t
Doengas do sistema | Cefaleia
nervoso A
Afecdes oculares Inflamagé@dar*’r
Vasculopatias Flebite/ >
tromboflebite

Doencas Gastrite,
gastrointestinais Dispepsia, s\o

Diarreia, Dor (8,

abdominal,

Nauseas, “'(09

Obstipacéo
Afecles dos tecidos | Erupcéo cutanea . ‘(b' N Angioedema,
cuténeos e \ Tumefacdo/edema
subcutaneos 0 facial, Urticaria
Afecles Avrtralgia, Mialgia@bor Ossea Fraturas femorais Osteonecrose
musculosqueléticas | Dor subtrocantéricas e da
e dos tecidos musculosqus(@tica, diafisarias atipicast | mandibula*t
conjuntivos Dorsalgig.
Perturbag@es gerais | Estadggal*, Reagdes no local
e alteracdes no local | Fagk da injecdo,
de administracdo \ Astenia
*Ver informacdo adicial abaixo

tldentificado na experiéncia pos-comercializag&o.

Descricdo de reaccoes adversas seleccionadas

Estado gripal
O estado gripal inclui acontecimentos notificados como reacgéo de fase aguda ou sintomas incluindo

mialgia, artralgia, febre, arrepios, fadiga, nauseas, perda de apetite e dor dssea.

Osteonecrose da mandibula

Foi notificada osteonecrose da mandibula em doentes tratados com bifosfonatos. A maioria dos relatos
referem-se a doentes com cancro, mas também foram notificados casos em doentes tratados para a
osteoporose. A osteonecrose da mandibula estd geralmente associada a extracéo de dente e/ou infecéo
local (incluindo osteomielite). Diagnostico de cancro, quimioterapia, radioterapia, corticosteroides e
fraca higiene oral sdo também considerados fatores de risco (ver sec¢do 4.4).
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Inflamacé&o ocular

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

Reacdo anafilatica/choque anafilatico
Foram notificados casos de reacdo anafilatica/choque anafilatico, incluido acontecimentos fatais, em
doentes tratados com acido ibandronico intravenoso.

4.9 Sobredosagem
Né&o existem informacGes especificas sobre o tratamento da sobredosagem com Bondenza.

Com base no conhecimento desta classe de farmacos, a sobredosagem por via intravenosa pode
resultar em hipocalcemia, hipofosfatemia e hipomagnesemia. As diminuicdes clinicamente relevantes
nos niveis séricos de calcio, fosforo e magnésio devem ser corrigidas através da administracao
intravenosa de gluconato de célcio, fosfato de potassio ou sédio e sulfato de magnésio,
respetivamente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS b

&

5.1 Propriedades farmacodindmicas O

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos que atuam no osso(gﬁsfonatos, codigo ATC: M05B A06

Mecanismo de a¢ao p) O

O é&cido ibandroénico é um bifosfonato muito potente &wcente ao grupo dos bifosfonatos
nitrogenados, que atuam seletivamente no tecido ggsed e inibem especificamente a atividade dos
osteoclastos sem afetar diretamente a formagéo’&%&. N&o interfere com a mobilizac&o dos
osteoclastos. Nas mulheres pds-menopausiga do ibandrénico conduz a aumentos progressivos
da massa Gssea e a uma diminuicao da méocla de fraturas através da reducdo da remodelagcéo 6ssea
aumentada, para os niveis observados a@ da menopausa.

Efeitos farmacodinamicos (Q
A agfo farmacodinamica do &gig tbandrénico € a inibicéo da reabsorgéo Ossea. In vivo, o acido

ibandroénico previne a destr do osso induzida experimentalmente pela supressdo da funcéo
gonadal, por retindides, res ou extratos de tumores. No rato jovem (em fase de crescimento
rapido), a reabsor¢ao enddgena é também inibida, o que conduz ao aumento da massa 6ssea

normal, comparativamenhte a observada em animais néo tratados.

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

A administracdo prolongada, diaria ou intermitente (com grandes intervalos sem administracao),
mesmo com doses tdxicas, no rato, cdo e macaco esteve associada a formacao de novo tecido 6sseo de
qualidade normal e de resisténcia mecanica idéntica ou aumentada. No ser humano, a eficécia da
administracdo diaria ou intermitente com um intervalo sem administragéo de 9 - 10 semanas de &cido
ibandronico foi confirmada num ensaio clinico (MF 4411), no qual o 4cido ibandrénico demonstrou
eficacia antifratura.

Em modelos animais, o &cido ibandronico originou alteragdes bioquimicas indicadoras de inibicéo,
dependente da dose, da reabsorcéo 6ssea, incluindo a supressao dos marcadores bioquimicos urinarios
da degradacéo do colagénio 6sseo (tais como a desoxipiridinolina e os N-telopéptidos de ligacGes
cruzadas do colagénio tipo | (NTX)).
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A administracdo de doses orais, dirias ou intermitentes (com intervalos sem dose de 9-10 semanas
por trimestre) bem como a administracdo de doses intravenosas de acido ibandrénico em mulheres
p6s-menopausicas, originaram alteragdes bioquimicas indicadoras da inibi¢do da reabsorcdo dssea
dependente da dose.

A injecdo intravenosa de Bondenza diminuiu os niveis séricos do C-telopéptido da cadeia alfa do
colagénio tipo | (CTX) em 3 - 7 dias ap6s o inicio do tratamento e diminuiu os niveis de osteocalcina
no espago de 3 meses.

Apos a interrupcdo do tratamento verifica-se uma reversao para os niveis patologicos anteriores ao
tratamento, de elevada reabsorcdo 0ssea, associados & osteoporose pos-menopausica.

A analise histoldgica de bidpsias dsseas apos dois e trés anos de tratamento de mulheres pos-
menopausicas com &cido ibandroénico 2,5 mg diarios por via oral e doses intravenosas intermitentes
administradas por via intravenosa, de até 1 mg de 3 em 3 meses, mostraram 0sso de qualidade normal
e sem indicios de alteragdes da mineralizacdo. Observou-se ainda uma diminuicao esperada na
remodelacdo 6ssea, 0sso de qualidade normal e auséncia de alteragdes na mineralizagao, ap6s 2 anos
de tratamento com Bondenza 3 mg injetavel.

Eficacia clinica 0
De modo a identificar as mulheres com risco aumentado de fraturas osteo icas, devem ser
considerados fatores de risco independentes como, por exemplo, DM nuida, idade, existéncia de
fraturas prévias, antecedentes familiares de fraturas, elevada remod 0ssea e baixo indice de
massa corporal. 0\'
Bondenza 3 mg injetavel, de 3 em 3 meses (b'

PRQ)
Densidade mineral 6ssea (DMO) (\(b'

'
A injecdo intravenosa de Bondenza 3 mg, admiﬁ%da de 3 em 3 meses, mostrou ser pelo menos téo
eficaz como o tratamento oral com &cido ihggEyonkco 2,5 mg diarios, num estudo de ndo-inferioridade
(BM16550), com duragéo de 2 anos, alea, do, em dupla ocultagdo, multicéntrico, realizado em
mulheres pds-menopausicas (1386 muI@ com idade entre 55 e 80 anos), com osteoporose (DMO
da coluna lombar com indice T infeg -2,5 desvios padrdo na linha de base). Esta informacéo foi
demonstrada quer na analise prim‘ﬁza objetivo a um ano, quer na analise confirmatdria do objetivo
a dois anos (Tabela 2). 0\0

A andlise primaria dos @ provenientes do estudo BM16550, feita ao fim de 1 ano e a andlise de
confirmagdo feita ao 2 anos, demonstraram a ndo-inferioridade do regime injetavel com 3 mg,
de 3 em 3 meses, compadrativamente com o regime oral de 2,5 mg diérios, em termos de aumento
médio na DMO na coluna lombar, anca total, colo do fémur e trocanter (Tabela 2).
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Tabela 2: Alteracdo média relativa a linha de base da DMO da coluna lombar, anca total, colo do
fémur e trocanter, apés um ano (andlise primaria) e dois anos de tratamento (populacédo
definida no protocolo) no estudo BM 16550.

Dados a um ano do estudo BM Dados a dois anos do estudo BM

16550 16550
Alteragio média relativa a acido Bondenza acido Bondenza 3 mg
linha de base % [95 % IC] ibandronico | 3 mg injetavel, | ibandronico injetavel, de 3
2,5 mg diérios de3em3 2,5 mg diérios em 3 meses
meses (N=334)
(N=377) (N=365) (N=334)

DMO da coluna lombar | 3.8[34;4,2] | 48[45,52] | 48[43;54] | 6,3[57;68]
L2-L4

DMO da anca total 1,8[1,5; 2,1] 2,412,0; 2,7] 2,2 [1,8; 2,6] 3,1[2,6; 3,6]
DMO do colo do fémur 1,6 [1,2; 2,0] 2,3[1,9; 2,7] 2,2[1,8;2,7] 2,812,3; 3,3]
O
DMO do trocanter 30([26:34] | 38[3.244] | 353007 | 49[4.157]
it

Além disso, a injecdo de Bondenza 3 mg, de 3 em 3 meses, provou §Jperior a administracéo oral
de &cido ibandroénico 2,5 mg diérios relativamente ao aumento d O da coluna lombar, numa
analise prospectivamente planeada a um ano (p<0,001) e doi (p<0,001).

Quanto a DMO da coluna lombar, 92,1% dos doentes % S com uma injecéo de 3 mg, de 3 em
3 meses, apresentaram uma DMO superior ou igual lﬁg m ano de tratamento (ou seja, foram
considerados como doentes que responderam a teyapebtica) comparativamente com 84,9 % dos
doentes tratados com 2,5 mg diérios por via ora1?b,002). Apos 2 anos de tratamento, 92,8 % dos
doentes tratados com injecdes de 3 mg e 8 dds doentes tratados por via oral com 2,5 mg
apresentavam aumento ou estabilizacdo dé{?o} da DMO da coluna lombar (p=0,001).

3 meses, apresentaram resposta a de 1 ano, comparativamente com 75,1 % dos doentes tratados
com 2,5 mg diarios por via sz ,02). Ap0s 2 anos de tratamento, 85,6 % dos doentes tratados com
injecdes de 3mg e 77,0 % oentes tratados por via oral com 2,5 mg apresentavam aumento ou
estabilizacdo do valor @IO da anca total (p=0,004).

Relativamente a DMO da anca to;?%/o dos doentes tratados com uma injecao de 3 mg, de 3 em

A proporcéo de doentes que apresentaram aumento ou manutengéo do valor da DMO da coluna
lombar e da anca total, ao fim de 1 ano, foi de 76,2 % no brago de tratamento com inje¢des de 3 mg,
de 3 em 3 meses, e de 67,2 % no braco de tratamento oral com 2,5 mg diarios (p=0,007). Ao fim de
2 anos, 80,1 % e 68,8 % dos doentes no brago tratado com inje¢Oes de 3 mg de 3 em 3 meses e no
brago tratado com 2,5 mg diérios (p=0,001), respetivamente, atingiram este critério.

Marcadores bioquimicos da remodelagdo 6ssea

Observaram-se diminuicdes clinicamente significativas nos niveis séricos do CTX em todas as
ocasides em que estes foram determinados. Ao fim de 12 meses, a alteragdo mediana relativamente a
linha de base, foi de —58,6 % para o regime com injecao intravenosa de 3 mg, de 3 em 3 meses, e de —
62,6 % para o regime de administracdo oral de 2,5 mg diarios. Adicionalmente, 64,8 % dos doentes
em tratamento com injegdes de 3 mg, de 3 em 3 meses, foram identificados como doentes que
responderam a terapéutica (resposta definida como uma diminuigdo >50 % relativamente a linha de
base), comparativamente com 64,9 % dos doentes em tratamento oral com 2,5 mg diarios. A
diminuigdo na concentracéo sérica do CTX foi mantida durante os 2 anos, com mais de metade dos
doentes identificados como doentes que responderam a terapéutica, em ambos 0s grupos de
tratamento.
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Com base nos resultados do estudo BM 16550, prevé-se que o Bondenza 3 mg injecao intravenosa,
administrado de 3 em 3 meses, seja pelo menos tao eficaz na prevencdo de fraturas como o regime oral
de &cido ibandroénico 2,5 mg diarios.

Acido ibandrénico comprimidos 2,5 mg diarios

No estudo inicial de fraturas (MF 4411) com duracdo de 3 anos, aleatorizado, em dupla ocultacdo e
controlado por placebo, demonstrou-se a existéncia de uma diminuicdo, estatisticamente significativa
e clinicamente relevante, na incidéncia de novas fraturas vertebrais radiograficas (por critérios
morfométricos) e fraturas vertebrais clinicas (tabela 3). Neste estudo, o &cido ibandrdnico foi avaliado
em doses orais de 2,5 mg diarios e 20 mg de forma intermitente como um regime exploratério. O
acido ibandrénico foi administrado 60 minutos antes da primeira ingestdo de alimentos ou bebidas do
dia (periodo de jejum ap6s a administragdo). O estudo envolveu mulheres com idades entre 0s 55 e 0s
80 anos, pés-menopausicas ha pelo menos 5 anos, com DMO na coluna lombar 2 a 5 desvios padrdo
abaixo do valor médio observado antes da menopausa (indice T) em pelo menos uma vértebra [L1-
L4], e que tivessem tido uma a quatro fraturas vertebrais prévias. Todas as doentes receberam 500 mg
de célcio e 400 Ul de vitamina D por dia. A eficacia foi avaliada em 2928 doentes. O &cido
ibandrénico 2,5 mg administrado diariamente apresentou uma diminuicado estaigticamente
significativa e clinicamente relevante, na incidéncia de novas fraturas verte Este regime diminuiu
a ocorréncia de novas fraturas vertebrais radiograficas em 62 % (p=0,000 longo dos 3 anos de
duracéo do estudo. Foi observada uma diminuig&o do risco relativo de apods 2 anos (p=0,0006).
N&o foi atingida diferenca estatisticamente significativa apos 1 ano \atamento (p=0,056). O efeito
antifratura foi consistente durante toda a duragdo do estudo. N&o e qualquer indicio de uma
diminuicdo do efeito com o passar do tempo. (b\)

A incidéncia de fraturas vertebrais clinicas, também diw significativamente em 49 % apds trés
anos (p=0,011). O intenso efeito nas fraturas vertebragg etiu-se ainda numa reducdo,
estatisticamente significativa, da diminuigéo da al;ga, omparativamente ao placebo (p<0,0001).

Tabela 3: Resultados do estudo de fraturas @3&03 de duragdo, MF 4411 (%, IC de 95 %)

™ | Placebo acido ibandrénico 2,5 mg
((\ (N=974) diarios

[\ (N=977)
Reduc&o do risco relativo dg (U~ 62 % (40,9, 75,1)
novas fraturas vertebrais mQrfOmétricas
Incidéncia de novas f@{é& vertebrais 9,56 % (7,5; 11,7) 4,68 % (3,2; 6,2)
morfomeétricas
Reduc&o do risco relativo de 49 %
fraturas vertebrais clinicas (14,03 , 69,49)
Incidéncia de fraturas vertebrais clinicas 533% 2,75 %

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

DMO da coluna lombar - variacdo média | 1,26 % (0,8; 1,7) 6,54 % (6,1; 7,0)
relativamente ao valor basal, ao fim de 3
anos
DMO da anca total — variagdo média -0,69 % 3,36 %
relativamente ao valor basal, ao fimde 3 | (-1,0; -0,4) (3,0;3,7)
anos

O efeito do tratamento com &cido ibandronico foi ainda avaliado huma analise da sub-populacédo de
doentes que apresentavam um indice T da DMO como valor basal, inferior a —2,5 (tabela 4). A
reducdo do risco de fraturas vertebrais foi muito consistente com o observado na populagéo total.
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Tabela 4: Resultados do estudo de fraturas com 3 anos de duracédo, MF 4411 (%, IC de 95 %),
realizado em doentes com indice T da DMO da coluna lombar inferior a —=2,5 como valor

basal ,
Placebo acido ibandrénico 2,5 mg
(N=587) diarios
(N=575)
Reducéo do risco relativo de 59 % (34,5, 74,3)

novas fraturas vertebrais morfométricas
Incidéncia de novas fraturas vertebrais 12,54 % (9,53; 15,55) | 5,36 % (3,31; 7,41)
morfométricas

Reducéo do risco relativo de 50 %

fraturas vertebrais clinicas (9,49; 71,91)

Incidéncia de fraturas vertebrais clinicas | 6,97 % 3,57 %

(4,67; 9,27) (1,89; 5,24)

DMO da coluna lombar - variagdo 1,13 % (0,6; 1,7) 7,01 % (6,5; 7,6)

meédia relativamente ao valor basal, ao

fim de 3 anos

DMO da anca total — variagcdo média -0,70 % 3,59 %

relativamente ao valor basal, ao fimde 3 | (-1,1; -0,2) (3,1; &

anos
Na populagéo total de doentes do estudo MF4411, ndo foi observa gao nas fraturas ndo
vertebrais. No entanto, o &cido ibandrénico diario pareceu ser ef na sub-populacéo em risco

elevado (indice T da DMO do colo do fémur < -3,0), na qual(& servada uma diminuicdo de 69% do
risco de fratura néo vertebral.

O tratamento diario oral com acido ibandrénico 2,5 rq@mprlmldos resultou em aumentos
progressivos da DMO em locais vertebrais e nap We rais do esqueleto.

O aumento da DMO da coluna lombar, ao f >anos, comparativamente com a observada com
placebo foi de 5,3 % e de 6,5 % compara ente ao valor basal. O aumento da DMO na anca,
comparativamente com o valor basal 2,8 % no colo do fémur, de 3,4 % para a totalidade da anca

e de 5,5 % no trocanter.

Os marcadores bioquimicos &hwodelagéo Ossea (tais como CTX urinario e Osteocalcina sérica)
apresentaram o perfil esp e supressdo para niveis anteriores a menopausa e atingiram a
supressao maxima no de 3-6 meses apds o inicio do tratamento com &cido ibandrénico 2,5 mg
diérios.

Observou-se uma diminuicdo com significado clinico, de 50 % dos marcadores bioquimicos da
reabsorcao 6ssea, logo ap6s um més do inicio do tratamento com éacido ibandrénico 2,5 mg.

Populagéo pediatrica (ver sec¢do 4.2 e sec¢do 5.2)
Bondeza nao foi estudado na populagdo pediatrica, consequentemente nao estdo disponiveis dados de
eficacia ou de seguranga para esta populagdo de doentes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Os principais efeitos farmacoldgicos do &cido ibandrénico no 0sso ndo estdo diretamente relacionados
com a concentragdo plasmatica, tal como demonstrado por varios estudos realizados no animal e no

ser humano.

A concentracdo plasmatica de acido ibandronico aumenta de forma proporcional a dose ap6s a
administracéo intravenosa de 0,5 mg a 6 mg.
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Absorcéo
Né&o aplicavel

Distribuicéo

Apdbs exposicao sistémica inicial, o cido ibandrénico liga-se rapidamente ao 0sso ou é excretado na
urina. No ser humano, o volume de distribuicao final aparente é de pelo menos 90 | e a dose que
alcanga 0 0sso é estimada em 40-50 % da dose circulante. A ligag&o as proteinas do plasma humano é
de aproximadamente 85-87 % (determinada in vitro para concentracGes terapéuticas de acido
ibandronico), pelo que o potencial para a ocorréncia de interagdes com outros medicamentos devidas a
deslocacéo é reduzido.

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

Eliminacéo
O &cido ibandronico é removido da circulacdo por meio de absorgdo 6ssea (estimada em 40-50 % em
mulheres pds-menopausicas), sendo o restante eliminado na forma inalterada pelo rim.

O intervalo de valores observados para a semivida aparente € amplo, sendo inida final aparente

geralmente da ordem de 10-72 horas. Uma vez que os valores calculados dem grandemente da
duracéo do estudo, da dose utilizada e da sensibilidade do ensaio, é p que a verdadeira
semivida final seja substancialmente mais longa, tal como acontece outros bifosfonatos. Os niveis
plasmaticos iniciais descem rapidamente, atingindo 10 % do val imo no espacgo de 3 e de 8 horas

ap6s administracdo intravenosa ou oral, respetivamente. (b'

A depuracdo total do &cido ibandrénico € baixa e apres«}z%)alores médios da ordem de 84-

160 ml/min. A depuracdo renal (cerca de 60 ml/min % Iheres pés-menopausicas saudaveis)
contribui para 50-60 % da depuracdo total e esta sglactonada com a depuragdo da creatinina.
Considera-se que a diferenca entre a depuragéo‘@‘aparente e a depuracdo renal aparente reflete a
absorc¢do por parte do 0sso. \O

A via de excrecéo parece ndo incluir q@r sistema de transporte conhecido, de natureza &cida ou

béasica, envolvido na excre¢do de o armacos. Além disso, o acido ibandrénico ndo inibe as
principais isoenzimas P450 hepatyga®humanas nem induz o sistema do citocromo P450 hepético em
ratos. ~\

Farmacocinética em sitg@s clinicas especiais

Sexo

Os para@metros farmacocinéticos do &cido ibandrénico sdo similares nos homens e nas mulheres.

Raca

N&o h4 indicios de qualquer diferenca interétnica clinicamente relevante entre asiaticos e caucasianos,
no que se refere a farmacocinética do &cido ibandrénico. Os dados disponiveis sobre doentes de
origem africana s&o limitados.

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

N&o é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado (CLcr igual
ou superior a 30 ml/min).

Os individuos com compromisso renal grave (CLcr inferior a 30 ml/min) a receber uma dose diaria

oral de 10 mg de acido ibandroénico, durante 21 dias, apresentaram concentracdes plasmaticas 2-
3 vezes mais elevadas do que os individuos com funcdo renal normal e a depuragéo total do &cido
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ibandronico foi de 44 ml/min. Em individuos com insuficiéncia renal grave a depuragdo total, renal e
ndo renal, apds administracdo intravenosa de 0,5 mg de acido ibandrénico, diminui em 67 %, 77 % e
50 %, respetivamente, mas néo se registou qualquer diminuicéo na tolerabilidade associada ao
aumento da exposi¢do. Devido a limitada experiéncia clinica, ndo se recomenda o uso de Bondenza
em doentes com compromisso renal grave (ver sec¢cdo 4.2 e sec¢do 4.4). Os parametros
farmacocinéticos do &cido ibandronico em doentes com doenga renal terminal foram avaliados apenas
num pequeno nimero de doentes controlados por hemodiélise, pelo que se desconhecem os
parametros farmacocinéticos do acido ibandrdnico nos doentes ndo submetidos a hemodialise. Devido
aos poucos dados disponiveis, o acido ibandrénico ndo devera ser utilizado em todos o0s doentes com
doenca renal terminal.

Doentes com compromisso hepatico (ver seccéo 4.2)

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

Populacéo idosa (ver seccéo 4.2)
Numa andlise multivariada, a idade ndo foi identificada como sendo um fator ipdependente para

qualquer dos parametros farmacocinéticos estudados. Uma vez que a fungé | diminui com a
idade, a fungdo renal é o Unico fator a ser tido em consideracéo (ver pont IVO a compromisso
renal).

Q
Populagéo pediatrica (ver sec¢do 4.2 e sec¢do 5.1) O
Né&o existem dados sobre a utilizacdo de Bondenza nestes gru&)’érios.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica a(bQ

consideradas bastante superiores & exposicio maxiefa humana, o que indica pouca relevancia na

Foram observados efeitos toxicos no cdo, por ex.@' &Ie lesdo renal, apenas para exposicoes
utilizacdo clinica.

ncial carcinogénico. Os testes de genotoxicidade nao
gtica para o acido ibandronico.

Mutagenicidade/carcinogenicidade:
Né&o se observou qualquer indicio d
revelaram evidéncia de atividade

QY
Toxicidade reprodutiva: \)
Né&o se realizaram estu @peciﬁcos para o regime de administracdo de 3 em 3 meses. Nos estudos
feitos com a adminis intravenosa diaria ndo houve evidéncia de efeito toxico direto no feto nem
de efeito teratogénico do acido ibandrénico em ratos e coelhos. O aumento de peso corporal foi menor
nas crias F1 de ratos. Nos estudos de reproducao efetuados em ratos, pela via oral, os efeitos na
fertilidade consistiram num aumento das perdas pré-implantagdo nas doses de 1 mg/kg/dia e
superiores. Nos estudos efetuados em ratos, pela via intravenosa, o acido ibandrénico diminuiu a
contagem de espermatozoides nas doses de 0,3 e 1 mg/kg/dia e diminuiu a fertilidade nos ratos
machos na dose de 1 mg/kg/dia e nos ratos fémeas na dose de 1,2 mg/kg/dia. Outras reacdes adversas
do &cido ibandrénico nos estudos de toxicidade reprodutiva, realizados no rato, foram as observadas
com a classe dos bifosfonatos em geral. Estas rea¢6es incluem uma diminui¢do do namero de
implantacgdes, interferéncia com o desenrolar normal do parto (distocia) e um aumento nas alteracdes
viscerais (sindroma uretero-renal pélvico).
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio

Acido acético glacial

Acetato de sddio tri-hidratado
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Bondenza solucdo injetavel ndo pode ser misturado com solugdes contendo célcio ou outros
medicamentos administrados por via intravenosa.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao 0
O medicamento n&o necessita de quaisquer precaugdes especiais de conse}ﬁo.
6.5 Natureza e contetido do recipiente O{\

Seringas pré-cheias (5 ml) de vidro tipo I incolor, 0 émbolo d@aeha cinzenta e a capsula de fecho
sem rosca sao feitos de borracha butilica laminada com fluoro€€Sina, contendo 3 ml de solugédo
injetavel. P

Embalagens com 1 seringa pré-cheia e 1 agulha para'c@ﬁo ou 4 seringas pré-cheias e 4 agulhas para

injecéo. '
X\

E possivel que ndo sejam comercializadas o@éapresentaqées.

6.6 Precaucdes especiais de elimin@

Sempre que 0 medicamento seja inistrado por intermédio de uma linha de perfusdo i.v. existente, a
solucdo de perfusdo devera rgst r-se a solucdo salina isotonica ou a solucéo de glucose 50 mg/ml
(5%). Isto também se aplica&olugﬁes utilizadas para lavagem da “butterfly” e outros dispositivos.

A solugdo injetéavel n@lizada, a seringa e a agulha para inje¢do devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locaiS. Deve-se minimizar a eliminacdo de produtos farmacéuticos para o0 meio
ambiente.

Os pontos seguintes devem ser criteriosamente seguidos em relacdo a utilizagdo e eliminacéo de
seringas e outros objetos cortantes:

o As seringas e agulhas nunca devem ser reutilizadas.

o Colocar todas as agulhas e seringas usadas num contentor para objetos cortantes
(contentor descartavel resistente é perfuracdo).

o Manter esse contentor fora do alcance das criancas.

o Deve-se evitar colocar 0s contentores para objetos cortantes usados no lixo doméstico.

o Elimine o contentor completo de acordo com os requisitos locais ou de acordo com as
instrugcdes dum profissional de saude.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/03/266/005
EU/1/03/266/006

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

Data da primeira autorizagdo: 23.02.2004 b(D

Data da tltima renovagdo: 23.02.2009 (b'
v

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO \,O

N

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta dis @'\/el na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu?bd
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FABRICANTE(S) RESPONSAVEL v&) PELA LIBERTACAO

DO LOTE P
o

CONDICOES OU RESTRI RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTI CAO

OUTRAS CONDIC REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUGA MERCADO

<
P
RS

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

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Comprimido revestido por pelicula:

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

Solucdo injetavel em seringa pré-cheia:

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECH\@O E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica. {/\:b'

O

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUT@@ZAQAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO O

(
Sistema de farmacovigilancia (b'
O Titular da AIM tem de assegurar que 0 sistemag?@macovigiléncia apresentado no Modulo 1.8.1.

da Autorizago de Introducdo no Mercado esta i mentado e em funcionamento antes e enquanto o
medicamento estiver no mercado. \9

Plano de Gestdo do Risco (PGR) Q

O Titular da AIM deve efetuar as ag@e es de farmacovigilancia detalhadas no Plano de
Farmacovigilancia, de acordo (%p GR apresentado no Médulo 1.8.2. do Pedido da Autorizacédo de

Introducdo no Mercado, e q%m atualizacGes subsequentes do PGR adotadas pelo Comité dos
(CHMP).

Medicamentos para Uso Hu

De acordo com a No rientadora do CHMP sobre Sistemas de Gestdo do Risco para
medicamentos de uso htimano, a atualizacido do PGR deve ser apresentada ao mesmo tempo que o
préximo Relatério Periddico de Seguranca (RPS).

Além disso, deve ser apresentado um PGR atualizado

o Quando for recebida nova informagéo que possa ter impacto nas atuais Especificagdes de
Seguranca, no Plano de Farmacovigilancia ou nas atividades de minimizag&o do risco

o No periodo de 60 dias apds ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacédo do risco)

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos.

RPS

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatorios periodicos de
seguranca atualizados para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO
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Néao aplicavel.
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ROTULAGEM E FOLHETO IN%RMATIVO
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Bondenza 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
Acido ibandronico

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de &cido ibandrdnico (na forma de sal sédico
mono-hidratado).

\ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES AO
\J’
Os comprimidos também contém lactose. Consultar o folheto informwa informacéo adicional
xO
\ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO A
U

Comprimidos revestidos por pelicula r'(bQ

1 comprimido revestido por pelicula Q

3 comprimidos revestidos por pelicula . ‘(b'

5. MODO E VIA(S) DE ADMlng&ng
w‘

N&o chupe, ndo mastigue nem es 0s comprimidos
Consultar o folheto informativg de utilizar

- . *
Comprimido uma vez por m

Via oral @
Més 1 --/--/-- 3 comp&os revestidos por pelicula

Més 2 --/--/-- 3 comprimidos revestidos por pelicula
Més 3 --/--/-- 3 comprimidos revestidos por pelicula
Anote a data em que toma o comprimido

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido 60

A0

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NQWIERCADO

EU/1/03/266/003 1 comprimido revestido por pelicula
EU/1/03/266/004 3 comprimidos revestidos por pelicula (b'

0\'\.)

0O
L
13.  NUMERO DO LOTE ~ >
- -
Lote \O
)

14.

CLASSIFICACAO GERAI(hELATIVA AO FORNECIMENTO

Medicamento SUjEItO a recels&ﬂlca

| 15.

INSTRU(;OE%‘E UTILIZACAO

| 16.

INFORMACAO EM BRAILLE

bondenza 150 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

Bondenza 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
Acido ibandrénico

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration Ltd.

3. PRAZO DE VALIDADE GO
EXP <\:b'
o
4. NUMERO DO LOTE ,,S)'
O
Lot é 0
o
. y Q
5.  OUTRAS \V
x>
Q)(\
* ®®
6\0

37



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR -1 SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Bondenza 3 mg solugao injetavel
Acido ibandronico

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

Uma seringa pré-cheia de 3 ml de solucdo contém 3 mg de &cido ibandronico (na forma de sal sédico
mono-hidratado).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES AO

\J’
Também contém cloreto de sodio, &cido acético glacial, acetato de séd@idratado, agua para
preparacgdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para informaggd*adicional.

N

4

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

PR,
Solucdo injetavel ®'
1 seringa pré-cheia + 1 agulha para injecdo | ‘(b'
4 seringas pré-cheias + 4 agulhas para injecéo \

(s\\'o

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINRIRACAO
A

Consultar o folheto informatiyoc)@s de utilizar
S0 para via intravenosa N

N~

6. ADVERTEN(%R‘ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

38



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/03/266/005 1 seringa pré-cheia 60
EU/1/03/266/006 4 seringas pré-cheias (b'
13.  NUMERO DO LOTE xO°
Lote (b'
PRO)
o0

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSANAO PUBLICO

N
O
&8

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO
‘ A

N

| 16.  INFORMAGAQ EWMNBRAILLE
N

[Foi aceite ajustificagas para ndo incluir a informacao em Braille]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Bondenza 3 mg solugdo injetavel
Acido ibandronico
SO para via IV

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

2O
3.  PRAZO DE VALIDADE A\
R [0
EXP g\
\O
4. NUMERO DO LOTE R 103
(
Lot (b'
L
N

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME©U UNIDADE

3 mg/3ml ((\Q)QV
>

7
*

6. OUTRAS A\

N
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

BONDENZA
150 mg comprimidos revestidos por pelicula
Acido ibandrénico

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

informacé&o importante para si.

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

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

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem o0s mesmos sinais de doenca.

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

O que contém este folheto:

Planear a altura em que deve tomar o Bondenza

assinalando na sua agenda com os autocolantes

O que é Bondenza e para que é utilizado bo
O que precisa de saber antes de tomar Bondenza (b'
Como tomar Bondenza . /\/
Efeitos secundarios possiveis K\

Como conservar Bondenza \O

Conteudo da embalagem e outras informacdes ®0

@

1. O que é Bondenza e para que é utilizada®°

ok wpnE

Bondenza pertence a um grupo de medica e@%enominados bifosfonatos. Contém a substancia
activa &cido ibandronico. Q

Ao interromper a perda 6ssea adicit@*e ao aumentar a massa 0ssea, Bondenza pode reverter a perda
de 0sso na maioria das mulheres toma, embora ndo sejam capazes de ver ou sentir a diferenga.
Bondenza pode ajudar a diminur #5 probabilidades de partir os ossos (fraturas). Esta reducéo de
fraturas foi demonstrada na a vertebral, mas ndo na anca.

Bondenza foi-lhe pr%o para tratamento da osteoporose pds-menopausica, uma vez que
apresenta um risco aumentado de fraturas. A osteoporose é uma diminuicdo da espessura e um
enfraguecimento dos 0ssos, que é frequente nas mulheres pds-menopéausicas. Na menopausa, 0s
ovarios da mulher deixam de produzir o estrogénio, uma hormona feminina, que contribui para manter
a saude do esqueleto.

Quanto mais cedo a mulher atingir a menopausa, maior o risco de ocorréncia de fraturas na
osteoporose.

Outros fatores que podem contribuir para aumentar esse risco de fraturas sao:

- ingestédo insuficiente de célcio e de vitamina D na alimentacdo;

- fumar ou beber alcool em excesso;

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

- historia familiar de osteoporose.

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

Isto inclui:
- fazer uma alimentacdo equilibrada, rica em célcio e em vitamina D
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- caminhar ou outro tipo de exercicio que envolva o suporte do peso
- n&do fumar e ndo beber alcool em excesso

2. O que precisa de saber antes de tomar Bondenza

N&o tome Bondenza

- Se tem alergia ao acido ibandronico ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6).

- Se tiver alguns problemas do tubo digestivo (es6fago), tais como estreitamento ou dificuldade
em engolir.

- Se ndo puder estar de pé ou sentado direito durante, pelo menos, uma hora (60 minutos)
seguida.

- Se tem, ou teve no passado, um baixo nivel sanguineo de calcio. Consulte o seu médico.

Adverténcias e precaucdes

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

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

- Se tiver problemas de digestdo ou em engolir.
- Se estiver a fazer tratamento dos dentes ou se ira ser submetido cirurgia dentaria, informe
0 seu dentista que esta a ser tratado com Bondenza. O

Pode ocorrer irritacdo, inflamacdo ou formac&o de Ulceras no @igestivo (es6fago), por vezes com
sintomas de dor intensa no peito, dor intensa ap0s a ingestao limentos e/ou bebidas, nauseas
intensas ou vomitos, especialmente se ndo beber um c o@eio de 4gua e/ou se se deitar na hora
seguinte a toma de Bondenza. Caso desenvolva estes as, pare de tomar Bondenza e informe o
seu médico imediatamente (ver seccéo 3). ‘

Criancas e adolescentes
Ndo dé Bondenza a criangas nem a adoles&g com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e Bondenza
Informe o seu médico ou farmacé
tomar outros medicamentos. §

se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a

- Suplementos coit célcio, magnésio, ferro ou aluminio, pois podem possivelmente
influenciar os @s de Bondenza.

- Acido acetilsalicilico e outros medicamentos anti-inflamatérios néo esteroides (AINES)
(incluindo o ibuprofeno, o diclofenac soédico e o naproxeno) podem provocar irritacdo do
estdmago e do intestino. Os bifosfonatos (como o0 Bondenza) também o podem fazer. Tenha
especial cuidado ao tomar medicamentos para as dores ou anti-inflamatorios enquanto estiver a
tomar Bondenza.

Ap06s a ingestdo do comprimido mensal de Bondenza, aguarde 1 hora antes de tomar qualquer
outro medicamento, incluindo comprimidos para a indigestdo, suplementos de calcio ou vitaminas.

Bondenza com alimentos e bebidas

Nao tome Bondenza com alimentos. Bondenza é menos eficaz quando é tomado com alimentos.
Pode beber agua nao gaseificada, mas mais nenhuma outra bebida (ver 3. Como tomar
Bondenza).

Gravidez e amamentagao

N&o tome Bondenza se esta gravida ou a amamentar. Se estd a amamentar pode ter que deixar de o
fazer para poder tomar Bondenza.
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Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Pode conduzir e utilizar maquinas pois estima-se que os efeitos de Bondenza sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maguinas sejam nulos ou insignificantes.

Bondenza contém lactose.

Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia ou nado digere alguns agucares (por ex. se tem
intolerancia a galactose, caréncia de lactase de Lapp ou ma absorcéao de glucose-galactose), contacte-o
antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar Bondenza

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

A dose habitual de Bondenza é de um comprimido uma vez por més.

Tomar o comprimido mensal QO
E importante que respeite rigorosamente estas instrucdes. Elas destinam- ntribuir para que o
comprimido de Bondenza atinja o estbmago rapidamente, para diminu'\/mbabilidade de ocorréncia
de irritagdo.

- Tome o comprimido de Bondenza 150 mg uma vez g&ﬁ'ﬁés
- Escolha um dia do més que seja facil de recordar. Podé£scolher o mesmo dia do més (como
por exemplo o0 1° dia de cada més) ou 0 mesmo ¢ @semana (como por exemplo o 1°

Domingo de cada més) para tomar o comprim@g& Bondenza. Escolha a data que melhor se
adapta a sua rotina. ‘

- Tome o comprimido de Bondenza pelo rﬁs@ 6 horas depois de ter comido ou bebido
alguma coisa, com excec¢do para a é@

- Tome o comprimido de Bondenz@Q

- logo que se levantar nha, e
- antes de ter comid ebido alguma coisa (deve estar em jejum)

- Engula o comprim@m um copo bem cheio de agua néo gaseificada (pelo menos

180 ml). @

Nao tome o comprimido com &gua que tenha uma elevada concentracao de calcio, sumo de fruta ou
qualquer outra bebida. Se houver preocupacdo quanto a existéncia de niveis de calcio
potencialmente elevados na agua da torneira (agua dura), recomenda-se usar agua engarrafada
com um baixo teor mineral.

- Engula o comprimido inteiro - ndo o chupe, ndo 0 mastigue nem o deixe dissolver-se na boca.
- Durante a hora seguinte (60 minutos) a ter tomado o comprimido

- ndo se deite; se ndo se mantiver na posicao vertical (em pé ou sentado), uma parte do
medicamento pode retroceder para o esofago
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- nao coma nada

- nao beba nada (exceto agua , se Ihe apetecer)
- nao tome nenhum outro medicamento

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

N&o tome o comprimido ao deitar ou antes de se levantar.

Continuar a tomar Bondenza
E importante continuar a tomar Bondenza todos os meses, durante o tempo que o médico lhe indicar.
Bondenza s6 pode tratar a osteoporose se 0 tomar regularmente.

Se, por engano, tiver tomado mais comprimidos do que deveria, beba po bem cheio de leite e
contacte o seu médico imediatamente. Oﬂ\

Se tomar mais Bondenza do que deveria @b

Nao tente vomitar nem se deite - isto poderia fazer com que pndenza provocasse lesfes no
esofago.

‘)
Caso se tenha esquecido de tomar Bondenza (b'
Caso se tenha esquecido de tomar o comprimido § r@hé do dia previsto escolhido por si, ndo tome
0 comprimido mais tarde nesse dia. Em vez m@consulte 0 seu calendario e veja para quando esta

prevista a proxima dose: \9

€ prevista...
a dose seguinte e tomar o comprimido como habitualmente;
ido uma vez por més, nos dias previstos que tinha marcado no

Se faltarem 1 a 7 dias para a proxim
Deve aguardar o dia em que esta pr
depois continue a tomar um comp#

seu calendario. .\Q
Se faltarem mais de 7 i@para a préxima dose prevista...
Deve tomar um compypy¥o na manha seguinte ao dia em que se lembrou; depois continue a tomar um

comprimido uma vez pdr més, nos dias previstos que tinha marcado no seu calendério.

Nunca tome dois comprimidos de Bondenza na mesma semana.

4, Efeitos secundarios possiveis

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

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

Frequentes (afetam menos que 1 em 10 pessoas):

. sintomas semelhantes aos da gripe, incluindo febre, tremuras e calafrios, sensacdo de mal estar,
dor nos 0ssos, musculos e articulagdes doridos. Fale com um enfermeiro ou com um médico se
algum efeito se tornar perturbador ou durar mais do que 2 dias

. erupcao cutanea. Pode estar a ter uma reacao alérgica ao medicamento.
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Pouco frequentes (afetam menos que 1 em 100 pessoas)

. dor intensa no tdrax, dor intensa apds a ingestdo de alimentos ou bebidas, nduseas intensas ou
vomitos, dificuldade em engolir. Pode estar a ter uma inflamacg&o grave do tubo digestivo,
possivelmente com ulceracao ou constricdo do tubo digestivo.

Raros ( afetam menos que 1 em 1000 pessoas)

. comichdo, inchago na face, labios, lingua e garganta, com dificuldade em respirar
. dor e inflamac&o persistente nos olhos
. nova dor, fragueza ou desconforto na sua anca, coxa ou virilhas. Pode ser uma indicacdo

precoce de uma possivel fractura atipica do 0sso da coxa

Muito raros (afetam menos que 1 em 10 000 pessoas)

. dor ou feridas na boca ou maxilar. Pode estar com sinais precoces de problemas graves do
maxilar (necrose (tecido 6sseo morto) no 0sso do maxilar)
. reacdo alérgica grave e potencialmente fatal

Outros efeitos secundarios possiveis

Frequentes (afetam menos que 1 em 10 pessoas) bo

. dores de cabeca

. azia, desconforto ao engolir, dor de estbmago ou de barriga (poke’be devida a inflamacéo do
estdbmago), indigestdo, nausea, diarreia (fezes moles)

. caimbras nos musculos, rigidez das articulagGes e membg\'o

Pouco frequentes (afetam menos que 1 em 100 pessoas) (b'

. tonturas P

. flatuléncia (gazes, sentir-se inchado) (\(b'
. dor nas costas ‘

. sensacdo de cansaco e exaustdo ’\(b'

Raros (afetam menos que 1 em 1000 pe@g)
. inflamacé&o do duodeno (parte m@ 0 intestino) causando dor de estdbmago
. urticaria

Se tiver quaisquer efeitos se 0s, mclumdo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu med u farmacéutico.

5. Como conservar Bondenza
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
N&o existem precaucgdes especiais de conservacao.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior apos “VAL”.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es
Qual a composi¢do de Bondenza

- A substancia ativa é o acido ibandrénico. Um comprimido contém 150 mg de acido
ibandronico (na forma de sal sédico mono-hidratado).
- Os outros componentes so:

nacleo do comprimido: lactose mono-hidratada, povidona, celulose microcristalina, crospovidona,
acido estedrico, silica coloidal anidra

revestimento do comprimido: hipromelose, diéxido de titanio (E 171), talco, macrogol 6000
Qual o aspeto de Bondenza e contetildo da embalagem

Os comprimidos de Bondenza sdo brancos a esbranquicados, de forma oblonga, com gravagédo
“BNVA” num dos lados e “150” no outro. Os comprimidos sdo disponibilizados em blisters contendo
1 ou 3 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado e Fabricante (b,6

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado K\
Roche Registration Limited O

6 Falcon Way (0.0\'

Shire Park

Welwyn Garden City P O
AL7 1TW (\(b'
'

Reino Unido (b'
Fabricante \
Roche Pharma AG Q\SD

Emil-Barell-Strasse 1 @
D-79639 Grenzach-Wyhlen @
Alemanha (b

Para quaisquer informagﬁes@e este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Intr no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Boarapus Magyarorszag

Pomr Bearapus EOO/T Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800
Ceska republika Malta

Roche s. r. 0. (See United Kingdom)

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.

TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
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Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 112 401

E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnAi: +30 210 61 66 100

Espafia
Faes Farma, S.A.
Tel: +34 — 94 481 83 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvbzpog
G.A Stamatis & Co.(Cyprus) Ltd

Tnh: +357-22766276  » O

N\
Latvija 6

Roche Latvija SIA @

Tel: +371 - 6 7 039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

A\
o)

S

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija

Roche farmacevts zba d.o.o.
Tel: +386 - 1 3

ubllka

nsko, s.r.o.
1-252638201

Slovens
Roche S

Tle%

O

(bSuomi/FinIand

O

Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

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

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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| TEXTO DOS AUTOCOLANTES

PLANEAR QUANDO DEVE TOMAR BONDENZA

A dose de Bondenza é de 1 comprimido uma vez por més. Escolha um dia do més que seja facil de
recordar:

- 0 mesmo dia do més (como por exemplo o 1° dia de cada més)
- ou 0 mesmo dia da semana (como por exemplo 0 1° Domingo de cada més).

Utilize os autocolantes que fornecemos para marcar as datas no seu calendario ou agenda.

Depois de ter tomado o comprimido assinale com uma cruz o quadrado existente no autocolante.

[eeeeese

I

/ 8/ 8 B 1 12] 13/ 44

/[

/ 2/ o) 24) 25) 28 7|

7)) 19 2/ o

20) 30 &

G &P

AUTOCOLANTES PARA MARCAR O SEU CALENDARIO {{\/

Comprimido mensal Comprimido mensal Comprimid@gsal
Bondenza Bondenza Bonde@a(b'
(

E importante que continue a tomar Bondenza todos GQ@ges.
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Bondenza 3 mg solucéo injetavel
acido ibandrénico

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

informacé&o importante para si.

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

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

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

O que contém este folheto:

O que é Bondenza e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de receber Bondenza

Como receber Bondenza

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Bondenza

Contetido da embalagem e outras informacGes bo

s E

1. O que é Bondenza e para que é utilizado 0
Bondenza pertence a um grupo de medicamentos denominad%ifosfonatos. Contém a substancia
activa &cido ibandrdnico. ((b'

Ao interromper a perda 6ssea adicional e ao aume a@ massa 0ssea, Bondenza pode reverter a perda
de 0sso na maioria das mulheres que o toma, eﬁx ndo sejam capazes de ver ou sentir a diferenca.
Bondenza pode ajudar a diminuir as proba iI@de de partir os ossos (fraturas). Esta reducéao de
fraturas foi demonstrada na coluna verteh as ndo na anca.
Bondenza 3 mg solucdo injetavel e ingas pré-cheias € uma solugéo para ser administrada por via
intravenosa por um profissional ide. Ndo faca a administracdo do Bondenza a si préprio.

*
Bondenza foi-lhe prescrito@}a tratamento da osteoporose p6s-menopausica, uma vez que
apresenta um risco au @ado de fraturas. A osteoporose é uma diminuigao da espessura e um
enfraquecimento dos&, que é frequente nas mulheres pds-menopdausicas. Na menopausa, 0s
ovarios da mulher deixam de produzir estrogénio, uma hormona feminina, que contribui para manter a

salde do esqueleto. Quanto mais cedo a mulher atingir a menopausa, maior o risco de ocorréncia de
fraturas na osteoporose.

Outros fatores que podem contribuir para aumentar o risco de fraturas sdo:

ingestdo insuficiente de célcio e de vitamina D na alimentagdo

- fumar cigarros ou beber alcool em excesso

realizar pouca atividade fisica, como caminhar ou outro exercicio que envolva o suporte do peso
historia familiar de osteoporose

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

- fazer uma alimentagdo equilibrada, rica em célcio e em vitamina D

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

- ndo fumar e ndo beber alcool em excesso
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2. O que precisa de saber antes de receber Bondenza
N&o receba Bondenza

- se tem, ou teve no passado, um baixo nivel sanguineo de calcio. Consulte 0 seu médico
- se tem alergia ao acido ibandronico ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgéo 6).

Adverténcias e precaucdes

Alguns doentes tém que ter um cuidado especial quando utilizam Bondenza. Fale com o seu médico

antes de receber Bondenza:

- Se tem ou teve alguma vez problemas de rins, insuficiéncia renal ou se alguma vez precisou de
fazer diélise, ou se tem alguma outra doenca que possa afetar 0s seus rins

- Se tem algum distdrbio do metabolismo mineral (como por exemplo caréncia em vitamina D)

- Deve tomar um suplemento de calcio e vitamina D durante o tratamento com Bondenza. Se nao
o conseguir fazer, deve informar o seu médico

- Se estiver a fazer tratamento dos dentes ou se ir& ser submetido a uma@gla dentaria, informe
0 seu dentista que esta a ser tratado com Bondenza.

- Se tem problemas de coragdo e 0 seu médico recomendou- Ihaq}/](mltasse a ingestdo diaria
de liquidos

Foram notificados casos graves de reacdo alérgica, por vezes@%;us em doentes tratados com acido
ibandroénico intravenoso. Se sentir um dos seguintes si @s tal como falta de ar/dificuldade em
respirar, sensagdo de aperto na garganta, inchago da lj , tonturas, sensacgdo de perda de
consciéncia, vermelhiddo ou inchago da face, eruggdowo corpo, nauseas e vomitos, deve alertar
imediatamente o seu médico ou enfermeiro (vef@'ao 4).

Criangas e adolescentes X
Né&o dé Bondenza a criangas nem a ado@ltes com menos de 18 anos.
Outros medicamentos e Bonde

Informe o seu médico, enfer %u farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medi ntos.

Gravidez e amamen

Se estiver gravida ou se’houver a possibilidade de vir a engravidar ndo lhe deve ser administrado
Bondenza. Se estiver a amamentar tera que suspender a amamentacao para poder utilizar o Bondenza.
Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Pode conduzir e utilizar maquinas pois estima-se que os efeitos de Bondenza sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas sejam nulos ou insignificantes.

Bondenza contém menos do que 1 mmol de sddio (23 mg) por dose (3 ml), ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como receber Bondenza

A dose recomendada de Bondenza para a inje¢do intravenosa é de 3 mg (1 seringa pré-cheia) uma vez
de 3 em 3 meses.

A administracdo deve ser feita na veia por um medico ou profissional de salde qualificado/treinado.
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Né&o faca a administracao a si proprio.
A solugdo injetavel deve apenas ser administrada numa veia e ndo em nenhuma outra parte do corpo.

Continuar a receber Bondenza

Para conseguir obter o maximo beneficio do tratamento é importante continuar a receber as inje¢6es
de 3 em 3 meses durante o tempo que o médico lhe indicar.

Bondenza sé pode tratar a osteoporose se continuar a fazer o tratamento, mesmo que ndo observe ou
sinta nenhuma diferenga.

Deve ainda tomar suplementos de célcio e de vitamina D de acordo com as recomendagdes do seu
médico.

Se Ihe for administrado demasiado Bondenza:

Pode vir a apresentar niveis sanguineos baixos de célcio, fésforo ou magnésio. O seu médico pode
tomar medidas para corrigir essas alteracdes e pode administrar-lhe uma injecdo que contenha esses
minerais.

Caso seja omitida uma dose de Bondenza:
Deve tentar conseguir marcar a administracao da injecéo seguinte logo que el. Depois disso
volte a receber as inje¢des de 3 em 3 meses, contando o tempo a partir da da administracao desta

altima injeg&o. {\
xO
4. Efeitos secundarios possiveis ®0

Como todos os medicamentos, este medicamento podey%'@r efeitos secundarios, no entanto estes ndo
se manifestam em todas as pessoas. (\

'
Fale imediatamente com um enfermeiro ou u’ﬁédico se sentir algum dos seguintes efeitos
secundarios graves — podera precisar de\i@ nto médico urgente:

Frequentes (afetam menos que 1 em 1 S0as):
sintomas semelhantes aos da , incluindo febre, tremuras e calafrios, sensa¢do de mal estar,
fadiga, dor nos 0ssos, mus e articulactes doridos. Fale com um enfermeiro ou com um
médico se algum efei nar perturbador ou durar mais do que 2 dias

. erupc¢do cutanea. Pod%%r a ter uma reacdo alérgica ao medicamento

Raros ( afetam meno@l em 1000 pessoas)

. comichdo, inchaco na face, labios, lingua e garganta, com dificuldade em respirar.
. dor e inflamac&o persistente nos olhos (se prolongada)
. nova dor, fraqueza ou desconforto na sua anca, coxa ou virilhas. Pode ser uma indicagéo

precoce de uma possivel fratura atipica do 0sso da coxa.

Muito raros (afetam menos que 1 em 10 000 pessoas)

. dor ou feridas na boca ou maxilar. Pode estar com sinais precoces de problemas graves do
maxilar (necrose (tecido 6sseo morto) no 0sso do maxilar)

. reacdo alérgica grave e potencialmente fatal (ver seccao 2)

Outros efeitos secundarios possiveis

Frequentes (afetam menos que 1 em 10 pessoas)
. dores de cabeca

. dor de estdmago (tal como gastrite) ou dor de barriga, indigestao, nausea, diarreia (fezes moles)
ou obstipacdo
. dor nos musculos, articulagdes ou costas

. sensacdo de cansaco e exaustdo
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. dor nas costas

Pouco frequentes (afetam menos que 1 em 100 pessoas)

. inflamacdo de uma veia

. dor ou lesdo no local de injecao
. dor nos 0ssos

. sentir-se fraco

Raros (afetam menos que 1 em 1000 pessoas):
. urticaria

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

5. Como conservar Bondenza
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de corg&agéo.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso n %gem e na seringa apés
“VAL” e “EXP”, respetivamente. O prazo de validade correspc@q' Gltimo dia do més indicado.

colocar a seringa e a agulha para inje¢do usadas num regifiehte adequado para a eliminagdo segura.

O

6.  Conteudo da embalagem e outras infoﬁ@ﬁes

A pessoa que proceder a administracdo da injecdo devera re'!e%'f a porcao ndo utilizada da solucéo e

Qual a composi¢cdo de Bondenza Q\gD

- A substancia ativa é 0 acido i onico. Uma seringa pré-cheia contém 3 mg de &cido
ibandrénico em 3 ml de so (na forma de sal sédico mono-hidratado).

- Os outros componentes cloreto de sddio, o acido acético, o acetato de sodio tri-hidratado e
agua para preparacoe taveis.

Qual o aspeto de Bo@?a e conteudo da embalagem

Bondenza 3 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia é uma solucéo limpida e incolor. Cada seringa
pré-cheia contém 3 ml de solugdo. Bondenza esté disponivel em embalagens de 1 seringa pré-cheia e 1
agulha para injecdo ou 4 seringas pré-cheias e 4 agulhas para injecgéo.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido
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Fabricante

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

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

da Autorizacao de Introducdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11

Bbnarapus
Pomt bearapus EOOJL
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roches.r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45-36 3999 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti *

Roche Eesti OU

Tel: + 372 - 6 112 401 (’\\0
%)

EAMGda 6\
Roche (Hellas) A.E. (b
TnA: +30 210 61 66 100 6\C)
Espafia

Tel: +34 — 94 481 83 Oé

Faes Farma, S.A.

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Tel: +354 540 8000
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Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See United Kingdom)
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03

Nederland .

Roche Nedew

Tel: +31 (0) 38050
O

Norge (b'

R @orge AS
T 7-22789000

!
\(&')sterreich

Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201



Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kbzpog
G.A Stamatis & Co.(Cyprus) Ltd
TmA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7 039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Este folheto foi revisto pela tltima vez em {MM/AAAA} 0

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Inu@no site da Agéncia Europeia
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu

55

N
o



A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
INFORMAGCOES DESTINADAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Para mais informacdes consulte o0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento.

Administracédo de Bondenza 3 mg solucao injetavel em seringa pré-cheia:

Bondenza 3 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia deve ser administrado por injecdo intravenosa
durante um periodo de 15-30 segundos.

A solugdo € irritante pelo que é importante a adesao estrita @ administracéo por via intravenosa. Se,
inadvertidamente, fizer a administracdo nos tecidos circundantes da veia, os doentes podem apresentar
irritacdo local, dor e inflamac&o no local da administragéo.

Bondenza 3 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia ndo pode ser misturado com solugdes que
contenham calcio (como a solucéo de lactato de Ringer ou heparina célcica) ou outros medicamentos
administrados por via intravenosa. Sempre que Bondenza seja administrado pogjntermédio de uma
linha de perfusédo intravenosa existente, a solugdo de perfusdo intravenosa d@ restringir-se & solugdo

salina isotdnica ou a solugéo de glucose 50 mg/ml (5 %). /\:b'
Dose omitida: Oﬂ\

Se uma dose for omitida a injecdo deve ser administrada Iogoﬁépossivel. Em seguida, as
administracOes devem ser marcadas de 3 em 3 meses, a contakda data desta ultima administragao.

(
Sobredosagem: (\(b'
'
Né&o existem informacdes especificas sobre o tréﬁ@nto da sobredosagem com Bondenza.

pode resultar em hipocalcemia, hipofo ia e hipomagnesemia, que podem originar parestesia. Nos
€asos graves pode ser necessaria a ao intravenosa de doses apropriadas de gluconato de calcio,
de fosfato de potassio ou sodio e fato de magnésio.

Com base nos conhecimentos disponiv:zéﬁz‘we esta classe de compostos, a sobredosagem intravenosa

Recomendacbes gerais: 6\

Bondenza 3 mg solu jetavel em seringa pré-cheia, tal como acontece com outros bifosfonatos
administrados por via intravenosa, pode originar uma diminuicao transitoria nos valores séricos do
calcio.

A hipocalcemia e outras altera¢des do metabolismo 6sseo e mineral deve ser avaliada e eficazmente
controlada antes de se iniciar a terapéutica com Bondenza. E importante que todos os doentes facam
uma ingestdo adequada de célcio e de vitamina D. Todos os doentes tém que tomar um suplemento de
calcio e vitamina D.

Durante o tratamento, os doentes com doengas concomitantes ou que estejam a utilizar outros
medicamentos que tenham potencial para provocar efeitos indesejaveis a nivel renal, devem ser
examinados regularmente, em conformidade com as boas praticas médicas.

Qualquer solucdo injetavel ndo utilizada, a seringa e a agulha para inje¢cdo devem ser eliminadas de
acordo com as exigéncias locais.
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