ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bonviva 150 mg comprimate filmate

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

Excipienti cu efect cunoscut:
Contine 154,6 mg lactoza anhidra (echivalent cu 162,75 mg lactoza monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat
Comprimate filmate de culoare de la alb pana la aproape alb, de forma alungita, marcate cu “BNVA”
pe o fata si “150” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

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

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

4.2 Doze si mod de administrare

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

Bonviva trebuie administrat dimineata pe nemancate (la cel putin 6 ore de la ultima masa) si cu 1 orad
inainte de consumul primului aliment sau a primei bauturi (alta decét apa) in ziua respectiva (vezi
pct. 4.5) sau Tnainte de utilizarea oricarui alt medicament administrat oral sau a suplimentelor
(incluzand calciu).

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

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

Pacientele nu trebuie sa ia doud comprimate in decursul aceleiagi saptdmani.

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

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

2



Grupe speciale de pacienti

Paciente cu insuficientd renald

Bonviva nu este recomandat pacientelor cu clearance-ul creatininei sub 30 ml/min, din cauza
experientei clinice limitate (vezi pct. 4.4 si pct. 5.2).

Nu este necesara nicio ajustare a dozei la pacientele cu insuficientd renald usoara sau moderata, la care
clearance-ul creatininei este egal cu sau mai mare de 30 ml/min.

Paciente cu insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

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

Copii si adolescenti
Bonviva nu prezintd utilizare relevanta la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani si nu a fost studiata
la acest grup de pacienti (vezi pct. 5.1 si pct. 5.2).

Mod de administrare
Pentru adminstrare orala.

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

- Pacientele nu trebuie sé stea in clinostatism timp de 1 ord dupa administrarea Bonviva.

- Apa este singura bautura cu care trebuie administratd Bonviva.

unei ulceratii orofaringiene.
4.3 Contraindicatii

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

- Anomalii ale esofagului care intarzie golirea esofagului, cum sunt stricturile sau acalazia
- Incapacitatea de a sta 1n sezut sau in ortostatism timp de cel putin 60 minute

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hipocalcemie
Hipocalcemia existenta trebuie corectatd Tnainte de a Incepe terapia cu Bonviva. De asemenea, alte

tulburari ale metabolismului osos si mineral trebuie tratate eficace. La toate pacientele, este important
aportul adecvat de calciu si vitamina D.

Iritatie gastro-intestinala

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

La pacientele tratate cu bifosfonati pe cale orala au fost raportate reactii adverse cum sunt esofagita,
ulcerele esofagiene si eroziunile esofagiene, in unele cazuri severe si necesitand spitalizare, rareori
insotite de sangerare sau urmate de strictura sau perforatie esofagiana. Riscul de reactii adverse
esofagiene severe pare si fie mai mare la pacientele care nu utilizeaza corect comprimatul gi/sau care
continud tratamentul cu bifosfonati pe cale orala, dupa aparitia simptomelor sugestive de iritatie




esofagiand. Pacientele trebuie sd acorde o atentie speciala si sa poata sa urmeze instructiunile de dozaj
(vezi pct. 4.2).

Medicii trebuie sa fie atenti la orice semne sau simptome care semnaleaza o posibila reactie esofagiana
si pacientele trebuie sa fie instruite sd intrerupa administrarea de Bonviva si sa solicite consult medical
in cazul in care dezvolta disfagie, odinofagie, durere retrosternald sau pirozis nou aparut sau agravarea
pirozisului preexistent.

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

Deoarece atat medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene cat si bifosfonatii sunt asociati cu iritatia
gastro-intestinald, trebuie luate masuri de precautie in timpul administrarii concomitente.

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

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

Se recomanda efectuarea unei examinari stomatologice adecvate cu rol preventiv si o evaluare a
raportului beneficiu-risc inainte de inceperea tratamentului cu Bonviva la pacientele cu factori de risc
concomitenti.

Trebuie avuti In vedere urmatorii factori de risc 1n cazul evaludrii riscului de aparitie a OM, pentru
fiecare pacienta:

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

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

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

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

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

Schema de tratament pentru pacientele care dezvoltd OM trebuie stabilitd prin stransa colaborare a
medicului curant, medicului dentist sau specialistului in chirurgie orald cu experienta in OM. Trebuie
avuta in vedere Intreruperea temporara a tratamentului cu Bonviva, pana cand afectiunea se remite si
factorii care contribuie la aceasta sunt atenuati, unde este posibil.

Osteonecroza canalului auditiv extern

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




Fracturi femurale atipice

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

Fracturi atipice ale altor oase lungi

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

Insuficienta renald
Datorita experientei clinice limitate, Bonviva nu este recomandati la pacientele cu clearance-ul
creatininei sub 30 ml/min (vezi pct. 5.2).

Intoleranta la galactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientele cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni medicament-alimente

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

Interactiuni cu alte medicamente

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

Suplimentele alimentare care contin calciu, antiacidele si unele medicamente administrate pe cale

orala care contin cationi polivalenti

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

Acidul acetilsalicilic si AINS




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

Blocante ale receptorilor H, sau inhibitori ai pompei de protoni

Din totalul de peste 1500 paciente inrolate in studiul BM 16549 de comparare a regimului de
administrare lunara cu cel al administrarii zilnice de acid ibandronic, 14% si 18% dintre paciente au
utilizat blocante ale receptorilor histaminergici (H,) sau inhibitori ai pompei de protoni dupa unul si,
respectiv, doi ani. Intre aceste paciente, incidenta evenimentelor la nivelul tractului gastro-intestinal
superior la pacientele tratate cu Bonviva 150 mg o data pe luna a fost similara celei observate la
pacientele tratate cu acid ibandronic 2,5 mg pe zi.

La voluntarii sandtosi de sex masculin si la femei in perioada postmenopauza, administrarea

necesara ajustarea dozei daca Bonviva este administratd impreuna cu antagonisti H» sau cu alte
substante active care determina cresterea pH-ului gastric.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Bonviva este destinat administrarii numai femeilor aflate in postmenopauza si nu trebuie administrat
femeilor aflate 1n perioada fertila.

Nu exista date adecvate privind utilizarea acidului ibandronic la gravide. Studiile la sobolani au
demonstrat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). La om, riscul potential nu este
cunoscut.

Bonviva nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca acidul ibandronic se excreteaza in laptele uman. Studiile la sobolani femele care

alaptau au demonstrat prezenta unor concentratii mici de acid ibandronic 1n lapte dupa administrare
intravenoasa.
Bonviva nu trebuie utilizat in timpul aldptarii.

Fertilitatea

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

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

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

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Cele mai grave reactii adverse raportate sunt reactia anafilactica/soc anafilactic, fracturile atipice de
femur, osteonecroza de maxilar, iritatia gastro-intestinald, inflamatia oculara (vezi paragraful
“Descrierea anumitor reactii adverse” si pet. 4.4).

Cele mai frecvente reactii adverse raportate sunt artralgia si simptomele aseméanatoare gripei. Aceste
simptome, asociate mai ales primei doze, sunt in general de scurta duratd, de intensitate usoara sau
moderata si se remit de obicei pe parcurs, in conditii de continuare a tratamentului, fara a necesita
masuri terapeutice (vezi paragraful “Afectiune asemanatoare gripei”).
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Tabelul reactiilor adverse

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

Intr-un studiu cu durata de doi ani, efectuat la femei cu osteoporoza aflate in postmenopauzi

(BM 16549), profilurile generale de siguranta ale administrarii Bonviva 150 mg o data pe luna si ale
administrarii acidului ibandronic 2,5 mg o datd pe zi au fost similare. Proportia globala a pacientelor la
care a aparut o reactie adversa a fost de 22,7% si 25,0% pentru Bonviva 150 mg o data pe lund dupa
un an si, respectiv, doi ani. In majoritatea cazurilor acestea nu au determinat oprirea tratamentului.

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

(> 1/10 000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (nu se poate estima din
datele disponibile). in cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.



Tabelul 1: Reactii adverse care au aparut la femei aflate In postmenopauza cérora li s-a administrat
Bonviva 150 mg o data pe luna sau acid ibandronic 2,5 mg o data pe zi in studiile de faza II1
BM 16549 si MF 4411 si in experienta ulterioara punerii pe piata.

Aparate, Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu
sisteme si frecvente frecventa
organe necunoscuta
Tulburari Exacerbare a Reactii de Reactie
ale astmului brongic | hipersensibilitate | anafilacticd/soc
sistemului anafilactic*y
imunitar
Tulburari de hipocalcemiet
metabolism
si nutritie
Tulburari Cefalee Ameteli
ale
sistemului
nervos
Tulburari Inflamatie
oculare oculara*t
Tulburari Esofagita, Esofagita
gastro- gastrita, inclusiv ulceratii | Duodenita
intestinale* | boala de sau stricturi
reflux gastro- | esofagiene si
esofagian, disfagie,
dispepsie, varsaturi,
diaree, flatulenta
durere
abdominala,
greatd
Afectiuni Eruptie Angioedem, Sindrom
cutanate si cutanata edem facial, Stevens-
ale tesutului | tranzitorie urticarie Johnsont,
subcutanat eritem
polimorft,
dermatita
buloasa
Tulburari Artralgie, Durere de spate | Fracturi Osteonecroza | Fracturi
musculo- mialgie, subtrohanteriene | de maxilar*t atipice ale
scheletice si | durere si fracturi atipice | Osteonecroza | oaselor lungi
ale tesutului | musculo- de diafiza canalului altele decat
conjunctiv scheletica, femuralat auditiv extern | femurul
crampe (reactii adverse
musculare, specifice clasei
rigiditate bifosfonatilor)t
musculo-
scheletica
Tulburari Afectiune Oboscala
generale si | asemanatoare
la nivelul gripei*
locului de
administrare

*Vezi informatiile suplimentare de mai jos
tIdentificate in experienta ulterioara punerii pe piata.




Descrierea anumitor reactii adverse

Reactii adverse gastro-intestinale

Pacientele cu antecedente de boala gastro-intestinald, inclusiv pacientele cu ulcer peptic fara sangerare
recentd sau spitalizare si pacientele cu dispepsie sau reflux controlat medicamentos au fost incluse in
studiul cu tratament administrat o datd pe lund. La aceste paciente, nu au existat diferente intre
incidentele evenimentelor adverse 1n portiunea superioara a tractului gastro-intestinal aparute in cazul
regimului de tratament cu 150 mg o daté pe lund comparativ cu cele aparute in cazul regimului de
tratament cu 2,5 mg o dati pe zi.

Afectiune asemdanatoare gripei

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

Osteonecroza de maxilar

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

Fracturi atipice subtrohanteriene si de diafiza femurala

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

Inflamatie oculara

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

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

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile informatii specifice cu privire la tratamentul supradozajului cu Bonviva.

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

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru tratamentul afectiunilor osoase, bifosfonati.
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Cod ATC: MO5BAO06.

Mecanism de actiune

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

Efecte farmacodinamice

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

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

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

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

Eficacitate clinica

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

Bonviva 150 mg o data pe luna

Densitatea minerald osoasd (DMO)

Administrarea Bonviva 150 mg o data pe lund s-a dovedit a fi cel putin la fel de eficace precum si cea
a acidului ibandronic 2,5 mg o daté pe zi in ceea ce priveste cresterea DMO 1intr-un studiu dublu orb,
multicentric (BM 16549), desfasurat pe durata a doi ani la femei in perioada postmenopauza cu
osteoporoza (DMO a coloanei vertebrale lombare cu scor T sub —2,5 DS la inceput). Aceasta a fost
demonstrata atat in analiza primara dupa un an cat si in analiza de confirmare a obiectivului primar
dupa doi ani (Tabel 2).




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

Date obtinute dupd un an in studiul

Date obtinute dupa doi ani in

BM 16549 studiul BM 16549
Valori relative medii ale | Acid ibandronic | Bonviva 150 mg | Acid ibandronic | Bonviva 150 mg
modificarii fata de 2,5mg o data pe luna 2,5 mg o data o datd pe luna
valorile initiale % [I o data pe zi (N=320) pe zi (N=294) (N=291)
95%] (N=318)
DMO coloana vertebrala | 3,9 [3.4, 4,3] 4,914,4,5,3] 5,0 [4,4,5,5] 6,6 [6,0, 7,1]
lombara
L2-L4
DMO a intregului sold 2,0[1,7,2,3] 3,1[2,8,3,4] 2,512,1,2,9] 4,2 [3.8,4,5]
DMO col femural 1,7[1,3,2,1] 2,2 11,9, 2,6] 1,9 [1,4,2,4] 3,1[2,7,3,6]
DMO trohanter 3,212,8,3.,7] 4,6 [4,2,5,1] 4,0 [3,5,4,5] 6,2 [5,7,6,7]

in plus, administrarea Bonviva 150 mg o data pe luni s-a dovedit a fi superioari celei a acidului
ibandronic 2,5 mg o daté pe zi in ceea ce priveste cresterea DMO a coloanei vertebrale lombare, intr-o
analiza prospectiva planificatd la un an, p=0,002 si la doi ani, p <0,001.

Dupa un an (analiza primara), 91,3% (p=0,005) dintre pacientele carora li s-a administrat Bonviva

150 mg o data pe luna au prezentat o crestere a DMO mai mare decat sau egala cu a valorii initiale
(paciente cu raspuns terapeutic evidentiat prin cresterea DMO), comparativ cu 84,0% dintre pacientele
cdrora li s-a administrat acid ibandronic 2,5 mg o data pe zi. Dupa doi ani, 93,5% (p=0,004) si 86,4%
dintre pacientele care au primit Bonviva 150 mg o data pe luna sau, respectiv, acid ibandronic 2,5 mg
o data pe zi au raspuns la tratament.

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

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

Markerii biochimici ai turn-overului 0sos

Scaderi semnificative clinic ale valorilor concentratiilor plasmatice ale CTX s-au observat in toate
momentele stabilite in care s-au facut determinari, adica lunile 3, 6, 12 si 24. Dupa un an (analiza
primard) modificarea relativa mediana fata de valoarea initiald a fost de —76% 1n cazul administrarii
Bonviva 150 mg o data pe lund si —67% in cazul administrarii de acid ibandronic 2,5 mg o data pe zi.
Dupa doi ani, modificarea relativa mediana fata de valoarea initiald a fost de —68% si —62% in cazul
administrarii a 150 mg o data pe luna si, respectiv, a 2,5 mg o data pe zi.

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

Pe baza rezultatelor studiului BM 16549, este de asteptat ca administrarea Bonviva 150 mg o data pe
luna sa fie cel putin la fel de eficace in prevenirea fracturilor precum administrarea de acid ibandronic

2,5 mg o data pe zi.

Acid ibandronic 2,5 mg o dati pe zi

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

Incidenta fracturilor vertebrale evidente clinic a fost redusa, de asemenea, semnificativ, cu 49%
(p=0,011). Efectul puternic asupra fracturilor vertebrale s-a evidentiat in plus prin reducerea
semnificativa statistic a scaderii In Inal{ime comparativ cu placebo (p <0,0001).

Tabelul 3: Rezultatele studiului MF 4411 cu durata de 3 ani, referitor la efectul asupra fracturilor
(%, 11 95%)

Placebo Acid ibandronic 2,5 mg
(N=974) pe zi (N=977)
Reducerea riscului relativ 62% (40,9, 75,1)
Noi fracturi vertebrale evidentiate morfometric
Incidenta noilor fracturi vertebrale evidentiate 9,56% (7,5, 11,7) 4,68% (3,2, 6,2)
morfometric
Reducerea riscului relativ de fractura vertebrala 49%
evidentiata clinic (14,03, 69,49)
Incidenta fracturilor vertebrale evidentiate 5.33% 2,75%
clinic (3,73, 6,92) (1,61, 3,89)
Valoarea medie a variatiei DMO raportata la 1,26% (0,8, 1,7) 6,54% (6,1, 7,0)
valoarea initialad a acesteia la nivelul coloanei
vertebrale lombare, in cel de al treilea an
Valoarea medie a variatiei DMO raportata la -0,69% 3,36%
valoarea initiala a acesteia la nivelul intregului (-1,0,-0,4) (3,0, 3,7)
sold, in cel de al treilea an

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



Tabelul 4: Rezultatele studiului MF 4411 cu durata de 3 ani, referitor la efectul asupra fracturilor
(%, 11 95%), la pacientele care aveau ca valoare initiald a DMO la nivelul coloanei lombare scorul T

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

Reducerea riscului relativ
Noi fracturi vertebrale evidentiate morfometric

59% (34,5, 74,3)

Incidenta noilor fracturi vertebrale evidentiate
morfometric

12,54% (9,53, 15,55)

5,36% (3,31, 7,41)

Reducerea riscului relativ de fractura vertebrala
evidentiata clinic

50% (9,49, 71,91)

Incidenta fracturilor vertebrale evidentiate
clinic

6,97% (4,67,9,27)

3,57% (1,89, 5,24)

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

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

7.01% (6,5, 7,6)

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

-0,70% (-1,1, -0,2)

3,59% (3,1, 4,1)

In populatia generala de pacienti din studiul MF 1411 nu s-a observat reducerea riscului fracturilor
nevertebrale, cu toate acestea, administrarea zilnica de acid ibandronic pare a fi eficienta in
subpopulatia cu risc crescut (DMO col femural, scor T < -3.0), la care s-a observat o reducere a

riscului de fractura de 69%.

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

nevertebrale ale scheletului.

Cresterea DMO a coloanei vertebrale lombare dupa trei ani de tratament a fost de 5,3% si de 6,5%,
comparativ cu placebo si, respectiv cu valoarea initiald. Comparativ cu valoarea initiala, cresterea la
nivelul intregului sold a fost de 2,8% la nivelul colului femural, de 3,4% la nivelul intregului sold si de

5,5% la nivelul trohanterului.

Markerii biochimici ai turnover-ului osos (cum ar fi CTX urinar si osteocalcina plasmatica) au
evidentiat modelul asteptat de reducere pana la nivelurile din premenopauza si reducerea maxima

obtinuta intr-o perioada de 3-6 luni.

O reducere semnificativa clinic de 50% a markerilor biochimici ai resorbtiei osoase s-a observat cel
mai devreme la o luna dupa inceperea tratamentului cu acid ibandronic 2,5 mg.

Dupa intreruperea tratamentului, exista o revenire la valorile patologice anterioare tratamentului ale
resorbtiei osoase crescute asociate cu osteoporoza n postmenopauza.
Analiza histologica a biopsiei osoase dupa 2 si 3 ani de tratament la femeile in postmenopauza a
demonstrat ca osul are calitate normala si nu a indicat niciun defect de mineralizare.

Copii si adolescenti (vezi pct. 4.2 si pct. 5.2)

Nu exista date disponibile referitoare la siguranta si eficacitatea Bonviva la copii si adolescenti,
deoarece nu a fost studiat la aceasta grupa de varsta.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

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




Absorbtie

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

Distributie

Dupa expunerea sistemica initiala, acidul ibandronic se leaga rapid la nivel osos sau este excretat in
urina. La om, volumul aparent de distributie terminal este de cel putin 90 1 si proportia din doza care
ajunge la nivel osos este estimata a fi 40-50% din doza aflata in circulatie. La om, la concentratii
terapeutice, legarea de proteinele plasmatice este de aproximativ 85%-87% (determinata in vitro) si, ca
urmare, interactiunile cu alte medicamente, datorate deplasarii au un potential mic.

Metabolizare
Nu existi nicio dovada ci acidul ibandronic este metabolizat la animale sau la om.

Eliminare

Fractia absorbitd de acid ibandronic este eliminata din circulatie prin absorbtie osoasa (estimata la
40-50% la femeile in postmenopauza), iar restul este eliminat nemodificat pe cale renala. Fractia
neabsorbita de acid ibandronic este eliminatd nemodificata in materiile fecale.

Intervalul timpilor de injumatatire plasmatica aparenti determinati este larg, timpul de injumatatire
plasmatica terminal aparent este, in general, cuprins intre 10-72 ore. Deoarece valorile calculate
depind in mare masura de durata studiului, doza utilizata si sensibilitatea metodei de dozare, este
posibil ca valoarea reala a timpului de injumatatire plasmatica terminal sa fie substantial mai mare, asa
cum este in cazul celorlalti bifosfonati. Concentratiile plasmatice initiale scad rapid, atingand 10% din
valoarea concentratiilor maxime in decurs de 3 si 8 ore dupa administrare intravenoasa si, respectiv,
orala.

Clearance-ul total al acidului ibandronic este mic, cu valori medii cuprinse in intervalul

84-160 ml/min. Clearance-ul renal (aproximativ 60 ml/min la femeile sdnatoase aflate in
postmenopauza) reprezintd 50-60% din clearance-ul total i este dependent de clearance-ul creatininei.
Se considera ca diferenta dintre clearance-ul aparent total si clearance-ul renal reflecta preluarea
acidului ibandronic de cétre os.

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

la sobolani.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Sex
Biodisponibilitatea si farmacocinetica acidului ibandronic sunt similare la barbati si la femei.

Rasa

Nu existd dovezi ale niciunei diferente interetnice semnificative clinic intre asiatici si caucazieni in
ceea ce priveste distributia acidului ibandronic. Existd putine date disponibile privind pacientele de
origine africana.



Paciente cu insuficienta renald

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

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientele cu insuficienta renald usoara sau moderata (Cl: egal cu
sau mai mare de 30 ml/min), cum s-a demonstrat in studiul BM 16549 in care majoritatea pacientelor
au avut insuficienta renala usoara pana la moderata.

Pacientele cu insuficienta renala severa (Cle mai mic de 30 ml/min) care au primit zilnic o doza orala
de 10 mg acid ibandronic timp de 21 de zile au prezentat concentratii plasmatice de 2-3 ori mai mari
decat pacientele cu functie renald normala, iar clearance-ul total al acidului ibandronic a fost de

44 ml/min. Dupa administrarea intravenoasa a 0,5 mg, clearance-ul total, renal si non-renal au scazut
cu 67%, 77%, respectiv cu 50% la pacientele cu insuficienta renald severa, dar nu a existat o reducere
a tolerabilitatii asociate cresterii expunerii. Datorita experientei clinice limitate, Bonviva nu este
recomandat la pacientele cu insuficienta renald severa (vezi pct. 4.2 si 4.4). Proprietatile
farmacocinetice ale acidului ibandronic nu au fost evaluate la pacientele aflate 1n stadii terminale ale
bolii renale tratate prin alte metode decat prin hemodializa. La aceste paciente, proprietatile
farmacocinetice ale acidului ibandronic nu se cunosc si, ca urmare, acidul ibandronic nu trebuie
utilizat in astfel de cazuri.

Paciente cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.2)

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

Varstnici (vezi pct. 4.2)

Intr-o analiza multivariati, varsta nu a fost identificati ca fiind un factor independent al unuia dintre
parametrii farmacocinetici studiati. Deoarece functia renala scade odata cu varsta, acesta este singurul
factor de luat in considerare (vezi pct. “Insuficientd renald”).

Copii si adolescenti (vezi pct. 4.2 si pct. 5.1)
Nu exista date privind utilizarea Bonviva la aceste grupe de varsta.

5.3 Date preclinice de siguranta

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

Mutagenitate/carcinogenitate:
Nu s-a observat un potential carcinogen. Testele de genotoxicitate nu au evidentiat nicio dovada a
activitatii genetice a acidului ibandronic.

Efecte toxice asupra functiei de reproducere:

Nu a existat nicio dovada a efectului toxic direct asupra fatului sau a efectului teratogen al acidului
ibandronic la sobolanii si iepurii carora li s-a administrat pe cale orala acid ibandronic si nu au existat
reactii adverse asupra dezvoltarii la generatia F, la sobolani, la o expunere de cel putin 35 de ori mai
mare decat expunerea la om. In studiile asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani prin
administrarea pe cale orala, efectele asupra fertilitatii au constat in cresterea pierderilor in perioada de
preimplantare la doze de 1 mg/kg si zi si mai mari. In studiile asupra functiei de reproducere efectuate
la sobolani prin administrarea pe calea intravenoasa, acidul ibandronic scade numarul de
spermatozoizi la doze de 0,3 si 1 mg/kg si zi si scade fertilitatea la masculi la doze de 1 mg/kg si zi si
la femei la doze de 1,2 mg/kg si zi. Reactiile adverse ale acidului ibandronic in studiile de toxicitate
reproductiva la sobolan au fost cele observate la clasa bifosfonatilor. Acestea includ scaderea
numarului de locuri de implantare, interferenta cu parturitia naturala (distocie) si cresterea frecventei
de aparitie a malformatiilor viscerale (sindromul ureterului renal pelvin).



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Lactoza monohidrat

Povidona

Celuloza microcristalin
Crospovidona

Acid stearic

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Film

Hipromeloza

Dioxid de titan (E 171)

Talc

Macrogol 6000

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Bonviva 150 mg comprimate filmate este furnizat in blistere din (PVC/PVDC, sigilate cu folie din
aluminiu) continind 1 sau 3 comprimate filmate.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementérile
locale.

Trebuie redusa la minimum eliminarea produselor farmaceutice neutilizate in mediu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bonviva 3 mg solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O seringa preumplutd a 3 ml solutie contine acid ibandronic 3 mg (sub forma de sare de sodiu
monohidrat).
Concentratia acidului ibandronic 1n solutia injectabila este de 1 mg per ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.
Solutie limpede, incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul osteoporozei la pacientele In postmenopauza, cu risc crescut de fractura (vezi pct. 5.1).
Reducerea riscului fracturilor vertebrale a fost demonstrata, eficacitatea asupra fracturilor de col
femural nu a fost stabilita.

4.2 Doze si mod de administrare
Pacientelor tratate cu Bonviva trebuie sa li se furnizeze prospectul si cardul pacientului.

Doze
Doza recomandata de acid ibandronic este de 3 mg, administrata ca injectie intravenoasa, timp de
15-30 de secunde, la interval de 3 luni.

Pacientelor trebuie si li se administreze suplimente cu calciu si vitamina D (vezi pct. 4.4 si pet. 4.5).

Daca o doza este omisa, injectia trebuie administrata cat mai curand posibil. Injectiile trebuie
programate apoi la interval de 3 luni de la data ultimei injectii.

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

Grupe speciale de pacienti

Paciente cu insuficienta renald

Bonviva solutie injectabila nu este recomandata pacientelor la care clearance-ul creatininei are
valoarea peste 200 pmol/l (2,3 mg/dl) sau la care clearance-ul creatininei (masurat sau estimat) este
sub 30 ml/min, din cauza datelor clinice limitate disponibile din studiile care au inclus aceste paciente
(vezi pct. 4.4 si pct. 5.2).

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientele cu insuficientd renald usoara sau moderata la care
clearance-ul creatininei este egal cu sau mai mic de 200 pmol/l (2,3 mg/dl) sau la care clearance-ul
creatininei (masurat sau estimat) este egal cu sau mai mare de 30 ml/min.



Paciente cu insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

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

Copii si adolescenti
Bonviva nu prezintd utilizare relevanta la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani si nu a fost studiata
la acest grup de pacienti (vezi pct. 5.1 si pct. 5.2).

Mod de administrare
Pentru administrare intravenoasa in decurs de 15-30 de secunde, la interval de trei luni.

Este necesara respectarea stricta a caii intravenoase (vezi pct. 4.4).
4.3 Contraindicatii

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

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Esecuri ale administrarii
Trebuie manifestatd precautie pentru a nu administra Bonviva solutie injectabild pe cale intraarteriald

sau paravenoasa, deoarece aceasta poate deteriora tesutul.

Hipocalcemie

Bonviva, ca si alti bifosfonati administrati intravenos, poate determina scaderea tranzitorie a valorilor
calciului seric.

Hipocalcemia existenta trebuie corectatd inainte de a incepe terapia cu Bonviva solutie injectabild. De
asemenea, alte tulburari ale metabolismului 0sos si mineral trebuie tratate eficace nainte de inceperea
terapiei cu Bonviva solutie injectabila.

Tuturor pacientelor trebuie sa li se administreze suplimente adecvate cu calciu si vitamina D.

Reactie anafilactica/soc anafilactic

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

Atunci cand Bonviva este administrat pe cale intravenoasa, este necesar ca supravegherea medicala si
masurile de monitorizare adecvate sa fie usor accesibile. Daca apar reactii anafilactice sau orice alte
reactii severe de hipersensibilitate/reactii alergice, administrarea trebuie Intreruptd imediat si initiat
tratamentul adecvat.

Insuficientd renald

Pacientele cu boli concomitente, sau care utilizeaza medicamente care au potential de reactii adverse
asupra rinichiului trebuie controlate cu regularitate in timpul tratamentului, conform regulilor de buna
practica medicala.

Datorita experientei clinice limitate, Bonviva solutie injectabila nu este recomandata pacientelor cu
clearance-ul creatininei peste 200 pmol/l (2,3 mg/dl) sau la care clearance-ul creatininei este sub
30 ml/min (vezi pct. 4.2 si pct. 5.2).

Pacienti cu insuficienta cardiaca
La pacientele cu risc de insuficienta cardiaca, trebuie evitatd hiperhidratarea.




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

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

Se recomanda efectuarea unei examinari stomatologice adecvate cu rol preventiv si o evaluare a
raportului beneficiu-risc inainte de inceperea tratamentului cu Bonviva la pacientele cu factori de risc
concomitenti.

Trebuie avuti In vedere urmatorii factori de risc 1n cazul evaludrii riscului de aparitie a OM, pentru
fiecare pacienta:

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

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

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

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

Toate pacientele trebuie sfatuite sa aiba o buna igiend orald, sa efectueze examindri stomatologice de
rutind si sa raporteze imediat orice simptome la nivelul cavitatii bucale, cum sunt mobilitate dentara,
durere sau inflamatie sau ulceratii care nu se vindeca sau secretii in timpul tratamentului cu Bonviva.
Pe durata tratamentului, procedurile dentare invazive trebuie efectuate numai dupa o atentd examinare
si trebuie evitate In perioada proxima tratamentului cu Bonviva.

Schema de tratament pentru pacientele care dezvoltda OM trebuie stabilita prin stransa colaborare a
medicului curant, medicului dentist sau specialistului in chirurgie orald cu experientd in OM. Trebuie
avuta in vedere intreruperea temporara a tratamentului cu Bonviva, pana cand afectiunea se remite si
factorii care contribuie la aceasta sunt atenuati, unde este posibil.

Osteonecroza canalului auditiv extern

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

Fracturi femurale atipice

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

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

Bonviva practic “nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Bonviva este destinat administrarii numai femeilor aflate in postmenopauza si nu trebuie administrat
femeilor aflate 1n perioada fertila.

Nu exista date adecvate privind utilizarea acidului ibandronic la gravide. Studiile la sobolani au
demonstrat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). La om, riscul potential nu este
cunoscut. Bonviva nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoagste daca acidul ibandronic se excreteaza in laptele uman. Studiile la sobolani femele care

alaptau au demonstrat prezenta unor concentratii mici de acid ibandronic in lapte dupa administrare
intravenoasd. Bonviva nu trebuie utilizat in timpul aldptarii.

Fertilitatea

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

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

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

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Cele mai grave reactii adverse raportate sunt reactia anafilactica/soc anafilactic, fracturile atipice de
femur, osteonecroza de maxilar, iritatia gastro-intestinala si inflamatia oculara (vezi paragraful
“Descrierea anumitor reactii adverse” si pet. 4.4).

Cele mai frecvente reactii adverse raportate sunt artralgia si simptomele asemanatoare gripei. Aceste
simptome, asociate mai ales primei doze, sunt in general de scurta duratd, de intensitate usoara sau
moderata si se remit de obicei pe parcurs, in conditii de continuare a tratamentului, fara a necesita
masuri terapeutice. (vezi paragraful “Afectiune asemanatoare gripei”).

Tabelul reactiilor adverse
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In tabelul 1 este prezentati o lista completa a reactiilor adverse cunoscute. Siguranta administrarii
orale a acidului ibandronic 2,5 mg pe zi a fost evaluata la 1251 de paciente tratate in 4 studii clinice
placebo controlate, majoritatea dintre paciente provenind dintr-un studiu pivot de tratament al
fracturilor desfasurat pe durata a trei ani (MF 4411).

Intr-un studiu pivot efectuat la femei cu osteoporozi in postmenopauzi cu durata de doi ani

(BM 16550), profilurile generale de siguranta ale administrarii intravenoase a Bonviva 3 mg la
interval de 3 luni si ale administrarii orale a acidului ibandronic 2,5 mg o daté pe zi s-au demonstrat a
fi similare. Proportia globala a pacientelor la care a aparut o reactie adversa a fost de 26,0% si 28,6%
pentru Bonviva 3 mg solutie injectabila la interval de 3 luni dupa un an si, respectiv, doi ani. in
majoritatea cazurilor acestea nu au determinat oprirea tratamentului.

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

(> 1/10 000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa necunoscuta (nu se poate estima din
datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 1: Reactii adverse care au aparut la femei aflate In postmenopauza cérora li s-a administrat
Bonviva 3 mg solutie injectabild la interval de 3 luni sau acid ibandronic 2,5 mg o daté pe zi in studiile
de faza III BM 16550 si MF 4411 si in experienta ulterioard punerii pe piata.

Aparate, Frecvente Mai putin frecvente | Rare Foarte rare Cu
sisteme si frecventa
organe necunoscuta
Tulburari Exacerbare a Reactii de Reactie
ale astmului brongic hipersensibilitate | anafilacticd/soc
sistemului anafilactic*y
imunitar
Tulburari de hipocalcemiet
metabolism
si nutritie
Tulburari Cefalee
ale
sistemului
nervos
Tulburari Inflamatie
oculare oculara*y
Tulburari Flebita/tromboflebita
vasculare
Tulburari Gastrita,
gastro- dispepsie,
intestinale* | diaree,
durere
abdominala,
greata,
constipatie
Afectiuni Eruptie Angioedem, Sindrom
cutanate si | cutanata tumefiere Stevens-
ale tesutului | tranzitorie faciald/edem, Johnsonf,
subcutanat urticarie eritem
polimorff,
dermatita
buloasd
Tulburari Artralgie, Durere osoasa Fracturi Osteonecroza Fracturi
musculo- mialgie, subtrohanteriene | de maxilar*t atipice ale
scheletice si | durere si fracturi atipice | Osteonecroza | oaselor lungi
ale tesutului | musculo- de diafiza canalului altele decat
conjunctiv scheletica, femuralat auditiv extern | femurul
durere de (reactii adverse
spate specifice clasei
bifosfonatilor)f
Tulburari Afectiune Reactii la locul de
generale si | asemanatoare | injectare, astenie
la nivelul gripei*,
locului de oboseala
administrare

*Vezi informatiile suplimentare de mai jos
tIdentificate 1n experienta ulterioara punerii pe piata.
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Descrierea anumitor reactii adverse

Afectiune asemandtoare gripei

Afectiunea asemanatoare gripei include evenimente raportate ca reactie de faza acuta sau simptome
incluzand mialgie, artralgie, febra, frisoane, fatigabilitate, greata, pierderea poftei de mancare si durere
0so0asa.

Osteonecroza de maxilar

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

Fracturi atipice subtrohanteriene §i de diafiza femurald

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

Inflamatie oculara

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

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

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj
Nu sunt disponibile informatii specifice cu privire la tratamentul supradozajului cu Bonviva.

Pe baza informatiilor privind aceasta clasd de compusi, supradozajul pe cale intravenoasa poate
determina hipocalcemie, hipofosfatemie si hipomagneziemie. Scaderile relevante clinic ale
concentratiilor serice de calciu, fosfor si magneziu trebuie corectate prin administrarea intravenoasa de
gluconat de calciu, fosfat de potasiu sau de sodiu si, respectiv, sulfat de magneziu.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Medicamente pentru tratamentul afectiunilor osoase, bifosfonati. Cod
ATC: MO5BAO06.

Mecanism de actiune

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

Efecte farmacodinamice

Actiunea farmacodinamica a acidului ibandronic consta in inhibarea resorbtiei osoase. In vivo, acidul
ibandronic previne distrugerea osoasa indusa experimental prin intreruperea functiei gonadelor,
retinoizi, tumori sau extracte tumorale. La sobolanii tineri (crestere rapidd), resorbtia osoasd endogena
este si ea inhibatd, determinand o crestere normala a masei osoase comparativ cu animalele netratate.

Modelele animale confirma faptul cé acidul ibandronic este un inhibitor cu potenta crescuta al
activitatii osteoclastice. La sobolanii in crestere, nu s-a constatat o tulburare a mineralizarii chiar la
doze mai mari de 5000 de ori decat doza necesara pentru tratamentul osteoporozei.

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

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

Atat dozele de acid ibandronic administrate pe cale orala (cu un interval fara tratament de 9-10
saptamani pe trimestru) cat si dozele administrate pe cale intravenoasa la femei in postmenopauza au
produs modificari biochimice indicatoare ale inhibitiei resorbtiei osoase dependente de doza.

Bonviva administrata pe cale intravenoasa a scazut concentratiile plasmatice de C-telopeptida a
lantului alfa a colagenului tip I (CTX) in decurs de 3-7 zile de la inceperea tratamentului si a scazut
concentratiile de osteocalcina in decurs de 3 luni.

Dupa intreruperea tratamentului, existd o revenire la valorile patologice anterioare tratamentului ale
resorbtiei osoase crescute, asociate cu osteoporoza postmenopauza.

Analiza histologica a biopsiei osoase dupa doi si trei ani de tratament la femeile aflate in
postmenopauza, tratate cu doze zilnice de 2,5 mg de acid ibandronic administrate pe cale orala si doze
intermitente administrate pe cale intravenoasa de pana la 1 mg la interval de 3 luni a demonstrat ca
osul are calitate normala si nu a indicat niciun defect de mineralizare. O scadere asteptata a
turnover-ului osos, calitatea normala a osului si absenta defectelor de mineralizare au fost, de
asemenea, observate dupa doi ani de tratament cu Bonviva 3 mg solutie injectabila.

Eficacitate clinica

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

Bonviva 3 mg solutie injectabild la interval de 3 luni

Densitatea minerald osoasa (DMO)

Intr-un studiu randomizat, dublu orb, multicentric, de non-inferioritate (BM 16550) desfasurat pe
durata a doi ani la femei in perioada postmenopauza cu osteoporoza (1386 femei cu varsta cuprinsa
intre 55 — 80 ani) (DMO a coloanei vertebrale lombare cu scor T sub —2,5 DS initial), Bonviva 3 mg
injectie intravenoasa, administrata la interval de 3 luni s-a dovedit a fi cel putin la fel de eficace
precum si acid ibandronic a 2,5 mg administrat zilnic pe cale orala in ceea ce priveste cresterea DMO.
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Aceasta a fost demonstrata att in analiza primara dupd un an ct i in analiza de confirmare a
obiectivului primar dupa doi ani (Tabel 2).

Analiza primara a datelor din studiul BM 16550 la un an si analiza de confirmare a obiectivului primar
dupa doi ani a demonstrat non-inferioritatea regimului de dozare a injectiei de 3 mg la interval de

3 luni comparativ cu regimul de dozare de 2,5 mg zilnic, administrat oral, In termenii cresterii medii a
DMO a coloanei vertebrale lombare, intregului sold, colului femural si trohanterului (Tabel 2).

Tabelul 2: Valoarea relativa medie a modificarii DMO fata de valoarea initiala la nivelul coloanei
vertebrale lombare, Intregului sold, colului femural si trohanterului dupa un an (analiza primara) si doi
ani de tratament (pentru intreaga populatie inclusa in protocol) in studiul BM 16550

Date obtinute dupa un an in studiul | Date obtinute dupa doi ani in
BM 16550 studiul BM 16550
Valori relative medii ale | Acid ibandronic | Bonviva 3 mg Acid ibandronic | Bonviva 3 mg
modificarii fata de 2,5 mg injectie la 2,5 mg zilnic injectie la
valorile initiale % [II zilnic interval de 3 luni | (N=334) interval de 3
95%] (N=377) (N=365) luni
(N=334)
DMO coloana vertebrala | 3,8 [3.,4, 4,2] 4,8 4,5, 5,2] 4,8 [4,3,5.4] 6,3 [5,7, 6,8]
lombard L.2-1.4
DMO a intregului sold 1,8 [1,5,2,1] 2,4 12,0, 2,7] 2,2 [1,8,2,6] 3,1 2,6, 3,6]
DMO col femural 1,6 [1,2,2,0] 2,311,9,2,7] 2,2 [1,8,2,7] 2,812,3,3,3]
DMO trohanter 3,0 2,6, 3,4] 3,8[3,2,4,4] 3,5[3,0, 4,0] 4,914,1,5,7]

In plus, administrarea Bonviva 3 mg injectie la interval de 3 luni s-a dovedit a fi superioara
administrarii de acid ibandronic 2,5 mg o data pe zi pe cale orald in ceea ce priveste cresterea DMO a
coloanei vertebrale lombare, intr-o analiza prospectiva planificata la un an, p <0,001 si la doi ani,

p <0,001.

in cazul DMO a coloanei vertebrale lombare, dupa un an de tratament, 92,1% dintre pacientele carora
li s-a administrat Bonviva 3 mg injectie la interval de 3 luni au prezentat o crestere a DMO mai mare
decat sau egala cu a valorii initiale (paciente cu raspuns terapeutic evidentiat prin cresterea DMO),
comparativ cu 84,9% dintre pacientele carora li s-a administrat Bonviva 2,5 mg zilnic ca terapie orala.
Dupa 2 ani de tratament, 92,8% dintre pacientele carora li s-a administrat Bonviva 3 mg injectie si
84,7% din pacientele carora li s-a administrat Bonviva 2,5 mg zilnic ca terapie orala au avut DMO a
coloanei vertebrale lombare crescuta sau mentinuta (p=0,001).

In cazul DMO a intregului sold, 82,3% dintre pacientele carora li s-a administrat Bonviva 3 mg
injectie la interval de 3 luni au raspuns terapeutic dupa un an, comparativ cu 75,1 dintre pacientele
carora li s-a administrat Bonviva 2,5 mg zilnic pe cale orala (p=0,02). Dupa doi ani de tratament,
85,6% dintre pacientele carora li s-au administrat injectii 3 mg si 77,0% dintre pacientele carora li s-a
administrat Bonviva 2,5 mg ca terapie orala au prezentat DMO a intregului sold crescuti sau
mentinuta. (p=0,004).

Proportia pacientelor la care dupa un an atdt DMO a coloanei vertebrale lombare cét si cea a intregului
sold a crescut sau s-a mentinut a fost de 76,2% in bratul cu 3 mg injectie la interval de 3 luni si de
67,2% in bratul cu tratament oral de 2,5 mg zilnic (p=0,007). Dupa doi ani, 80,1% si 68,8% dintre
paciente au corespuns acestui criteriu in bratul cu 3 mg injectie la interval de 3 luni si in bratul cu

2,5 mg zilnic (p=0,001).

Markerii biochimici ai turn-overului 0sos
Scaderi semnificative clinic ale valorilor concentratiilor plasmatice ale CTX s-au observat in toate
momentele stabilite in care s-au facut determindri. Dupa 12 luni, modificarea relativd mediana fata de
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valoarea initiald a fost de —58,6% 1n cazul administrarii injectiei intravenoase 3 mg la interval de 3 luni
$i —62,6% in cazul administrarii Bonviva 2,5 mg zilnic pe cale orala. In plus, 64,8% dintre pacientele
carora li s-a administrat 3 mg solutie injectabila au fost identificate ca au raspuns la tratament (definit
ca o scadere > 50% de la valoarea inifiald), comparativ cu 64,9% dintre pacientele carora li s-a
administrat 2,5 mg zilnic pe cale orala. Reducerea CTX plasmatica s-a mentinut peste 2 ani, cu mai
mult de jumatate dintre paciente identificate ca respondente in ambele grupe de tratament.

Pe baza rezultatelor studiului BM 16550, este de asteptat ca administrarea Bonviva 3 mg injectie
intravenoasd administrata la interval de 3 luni si fie cel putin la fel de eficace in prevenirea fracturilor

ca si administrarea de acid ibandronic 2,5 mg zilnic pe cale orala.

Acid ibandronic 2,5 mg comprimate o datid pe zi

in studiul clinic initial referitor la efectul asupra fracturilor, randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo, efectuat timp de 3 ani (MF 4411), s-a demonstrat o scadere semnificativa statistic gi relevanta
clinic a incidentei noilor fracturi vertebrale evidentiate clinic, morfometric si radiografic (tabel 3). In
acest studiu, acidul ibandronic s-a evaluat in cazul administrarii in doze orale a 2,5 mg o datd pe zi si a
20 mg administrate intermitent, ca tratament experimental. Acidul ibandronic s-a administrat cu 60
minute Tnainte de consumul primului aliment sau primei bauturi din ziua respectiva (perioada de post
alimentar dupa administrare). Studiul a inrolat femei cu varsta cuprinsa intre 55 pana la 80 ani, care
erau de cel putin 5 ani in perioada postmenopauza, care au avut DMO la nivelul coloanei lombare intre
-2 si -5 DS sub valoarea medie din premenopauza (scor T) la cel putin o vertebra (L1-L4) si care au
avut una pana la patru fracturi vertebrale obignuite. Toate pacientele au primit zilnic cate 500 mg
calciu si cate 400 Ul vitamind D. Eficacitatea a fost evaluata la 2928 paciente. Acidul ibandronic

2,5 mg administrat zilnic a determinat o reducere semnificativa statistic si relevanta clinic a incidentei
noilor fracturi vertebrale. Acest regim terapeutic a redus incidenta noilor fracturi vertebrale evidentiate
radiografic cu 62% (p=0,0001) pe durata celor trei ani ai studiului. A fost observata o reducere a
riscului relativ cu 61% (p=0,0006) dupa 2 ani. Nu s-au observat diferente semnificative statistic dupa

1 an de tratament (p=0,056). Efectul antifractura s-a mentinut pe toata durata studiului. Nu s-a
demonstrat nicio reducere a acestui efect de-a lungul timpului.

Incidenta fracturilor vertebrale evidente clinic a fost redusa, de asemenea, semnificativ, cu 49%
(p=0,011) dupa 3 ani. Efectul puternic asupra incidentei fracturilor vertebrale a fost evidentiat in plus
prin reducerea semnificativa statistic a scaderii in indltime comparativ cu placebo (p<0,0001).

Tabelul 3: Rezultatele studiului MF 4411 cu durata de 3 ani, referitor la efectul asupra fracturilor
(%, 11 95%)

Placebo Acid ibandronic 2,5 mg
(N=974) pe zi
(N=977)
Reducerea riscului relativ 62% (40,9, 75,1)
Noi fracturi vertebrale evidentiate morfometric
Incidenta noilor fracturi vertebrale evidentiate 9,56% (7,5, 11,7) 4,68% (3,2, 6,2)
morfometric
Reducerea riscului relativ de fractura vertebrala 49%
evidentiata clinic (14,03, 69,49)
Incidenta fracturilor vertebrale evidentiate 5.33% 2,75%
clinic (3,73, 6,92) (1,61, 3,89)
Valoarea medie a variatiei DMO raportata la 1,26% (0,8, 1,7) 6,54% (6,1, 7,0)
valoarea initialad a acesteia la nivelul coloanei
vertebrale lombare, in cel de al treilea an
Valoarea medie a variatiei DMO raportata la -0,69% 3,36%
valoarea initiala a acesteia la nivelul intregului (-1,0,-0,4) (3,0, 3,7)
sold, in cel de al treilea an

27



Efectul tratamentului cu acid ibandronic a fost studiat ulterior intr-o analizd a subpopulatiilor de
paciente care aveau ca valoare initiald a DMO la nivelul coloanei lombare scorul T sub -2,5
(tabelul 4). Riscul de fracturi vertebrale a fost mult redus comparativ cu populatia generala.

Tabelul 4: Rezultatele studiului MF 4411 cu durata de 3 ani, referitor la efectul asupra fracturilor
(%, 11 95%), la pacientele care aveau ca valoare initiald a DMO la nivelul coloanei lombare scorul T

sub -2,5

Placebo
(N=587)

Acid ibandronic
2,5 mg pe zi

(N=575)

Reducerea riscului relativ
Noi fracturi vertebrale evidentiate morfometric

59% (34,5, 74,3)

Incidenta noilor fracturi vertebrale evidentiate
morfometric

12,54% (9,53, 15,55)

5.36% (3,31, 7.41)

Reducerea riscului relativ de fractura vertebrala
evidentiata clinic

50% (9,49, 71,91)

Incidenta fracturilor vertebrale evidentiate
clinic

6,97% (4,67, 9,27)

3,57% (1,89, 5,24)

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

1,13% (0.6, 1,7)

7.01% (6,5, 7,6)

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

-0,70% (-1,1, -0,2)

3,59% (3,1, 4,1)

In populatia generala de pacienti din studiul MF 1411, nu s-a observat reducerea riscului fracturilor
nevertebrale, totusi administrarea zilnica de acid ibandronic pare a fi eficientd in subpopulatia cu risc
crescut (DMO col femural, scor T < -3.0), la care s-a observat o reducere a riscului de fractura de

69%.

Tratamentul zilnic oral cu acid ibandronic 2,5 mg a determinat cresterea progresiva a DMO la niveluri

vertebrale si nevertebrale ale scheletului.

Cresterea DMO a coloanei vertebrale lombare dupa trei ani de tratament a fost de 5,3% si de 6,5%,
comparativ cu placebo i, respectiv cu valoarea initiald. Comparativ cu valoarea initiala, cresterea la
nivelul soldului a fost de 2,8% la nivelul colului femural, de 3,4% la nivelul intregului sold si de 5,5%

la nivelul trohanterului.

Markerii biochimici ai turnover-ului osos (cum ar fi CTX urinar si osteocalcina plasmaticd) au
evidentiat modelul asteptat de reducere pana la nivelurile din premenopauza si reducerea maxima
obtinutd intr-o perioada de 3-6 luni prin administrarea de acid ibandronic 2,5 mg zilnic.

O reducere semnificativa clinic de 50% a markerilor biochimici ai resorbtiei osoase s-a observat cel

mai devreme la o lund dupa inceperea tratamentului cu acid ibandronic 2,5 mg.

Copii si adolescenti (vezi pct. 4.2 si pct. 5.2)

Nu exista date disponibile referitoare la siguranta si eficacitatea Bonviva la copii si adolescenti,

deoarece nu a fost studiata la aceastd grupa de varsta.

5.2  Proprietiti farmacocinetice




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

Concentratiile plasmatice de acid ibandronic cresc intr-o maniera proportionald cu doza dupa
administrarea intravenoasa a 0,5 mg pana la 6 mg.

Absorbtie
Nu este cazul.

Distributie

Dupa expunerea sistemica initiala, acidul ibandronic se leaga rapid la nivel osos sau este excretat in
urina. La om, volumul aparent de distributie terminal este de cel putin 90 1 si proportia din doza care
ajunge la nivel osos este estimata a fi 40-50% din doza aflata in circulatie. La om, la concentratii
terapeutice, legarea de proteinele plasmatice este de aproximativ 85%-87% (determinata in vitro) si, ca
urmare, interactiunile cu alte medicamente datorate deplasarii de pe proteinele plasmatice au un
potential mic.

Metabolizare
Nu exista nicio dovada ca acidul ibandronic este metabolizat la animale sau la om.

Eliminare
Fractia absorbitd de acid ibandronic este eliminata din circulatie prin absorbtie osoasa (estimata la
40-50% la femei in postmenopauza), iar restul este eliminatd nemodificata pe cale renala.

Intervalul timpilor de injumatatire plasmatica aparenti determinati este larg, timpul de injumatatire
plasmatica terminal aparent este, in general, cuprins Intre 10-72 ore. Deoarece valorile calculate
depind in mare masura de durata studiului, doza utilizata si sensibilitatea metodei de dozare, este
posibil ca valoarea reald a timpului de injumatatire plasmatica terminal sa fie substantial mai mare, asa
cum este in cazul celorlalti bifosfonati. Concentratiile plasmatice initiale scad rapid, atingand 10% din
valoarea concentratiilor maxime in decurs de 3 si 8 ore dupa administrare intravenoasa si, respectiv,
orala.

Clearance-ul total al acidului ibandronic este mic, cu valori medii cuprinse in intervalul

84-160 ml/min. Clearance-ul renal (aproximativ 60 ml/min la femeile sdnatoase aflate in
postmenopauza) reprezintd 50-60% din clearance-ul total si este dependent de clearance-ul creatininei.
Se considera ca diferenta dintre clearance-ul aparent total si cel renal reflecta preluarea acidului
ibandronic de catre os.

Mecanismul secretiei renale nu pare sa includa sisteme de transport cunoscute, acide sau bazice,
implicate in excretia altor substante active (vezi pct. 4.5). in plus, acidul ibandronic nu inhiba cele mai
importante izoenzime hepatice ale citocromului P450 si nu este inductor enzimatic al citocromului
P450 1a sobolani.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Sex
Farmacocinetica acidului ibandronic este similara la barbati si la femei.

Rasa

Nu exista dovezi ale niciunei diferente interetnice semnificative clinic intre asiatici i caucazieni in
ceea ce priveste distributia acidului ibandronic. Existd putine date disponibile privind pacientele de
origine africana.

Paciente cu insuficientd renala
Clearance-ul renal al acidului ibandronic la pacientele cu diferite grade de insuficientd renald este
dependent in mod linear cu clearance-ul creatininei (Cl).
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Nu este necesara ajustarea dozei la pacientele cu insuficientd renald usoara sau moderata (Cl., egal cu
sau mai mare de 30 ml/min).

Pacientele cu insuficientd renala severd (Cle mai mic de 30 ml/min) carora li s-a administrat zilnic o
doza orala de 10 mg acid ibandronic timp de 21 de zile au prezentat concentratii plasmatice de 2-3 ori
mai mari decét pacientele cu functie renald normald, iar clearance-ul total al acidului ibandronic a fost
de 44 ml/min. Dupa administrarea intravenoasa a 0,5 mg acid ibandronic, clearance-ul total, renal si
non-renal a scazut cu 67%, 77%, respectiv cu 50% la pacientele cu insuficienta renald severa, dar nu a
existat o reducere a tolerabilitatii asociate cresterii expunerii. Datorita experientei clinice limitate,
Bonviva nu este recomandat la pacientele cu insuficientd renald severa (vezi pct. 4.2 si 4.4).
Proprietatile farmacocinetice ale acidului ibandronic la pacientele aflate in stadii terminale ale bolii
renale s-au evaluat doar la un numar mic de paciente tratate prin hemodializa si, de aceea, proprietitile
farmacocinetice ale acidului ibandronic la pacientele care nu sunt tratate prin hemodializa nu se
cunosc. Datorita datelor disponibile limitate, acidul ibandronic nu trebuie utilizat la toate pacientele cu
boald renala in stadii terminale.

Paciente cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.2)

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

Varstnici (vezi pct. 4.2)

Intr-o analiza multivariati, varsta nu a fost identificata ca fiind un factor independent al unuia dintre
parametrii farmacocinetici studiati. Deoarece functia renald scade odati cu varsta, acesta este singurul
factor de luat in considerare (vezi pct. “Insuficientd renald”).

Copii §i adolescenti (vezi pct. 4.2 si pct. 5.1)
Nu exista date privind utilizarea Bonviva la aceste grupe de varsta.

5.3 Date preclinice de siguranta

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

Mutagenitate/carcinogenitate:
Nu s-a observat un potential carcinogen. Testele de genotoxicitate nu au evidentiat nicio dovada a
activitatii genetice a acidului ibandronic.

Efecte toxice asupra functiei de reproducere:

Nu au fost efectuate studii specifice pentru regimul de dozare de 3 luni. In studiile cu regimul de
dozare i.v. zilnic nu a existat nicio dovada a efectului toxic direct asupra fatului sau a efectului
teratogen al acidului ibandronic la sobolani si iepuri. Greutatea corporala a scazut la generatia F; la
sobolani. In studiile asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani prin administrarea pe cale
orala, efectele asupra fertilitatii au constat in cresterea pierderilor in perioada de preimplantare la doze
de 1 mg/kg si zi si mai mari. In studiile asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani prin
administrarea pe calea intravenoasa, acidul ibandronic scade numarul de spermatozoizi la doze de 0,3
si 1 mg/kg si zi i scade fertilitatea la masculi la doze de 1 mg/kg si zi si la femei la doze de 1,2 mg/kg
si zi. Alte reactii adverse ale acidului ibandronic in studiile de toxicitate reproductiva la sobolan au
fost cele observate la clasa bifosfonatilor. Acestea includ scdderea numarului de locuri de implantare,
interferenta cu parturitia naturala (distocie) si cresterea frecventei de aparitie a malformatiilor viscerale
(sindromul ureterului renal pelvin).
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Acid acetic glacial

Acetat de sodiu trihidrat

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Bonviva solutie injectabild nu trebuie amestecat cu solutii care contin calciu sau alte medicamente
administrate intravenos.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale pentru pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringad preumpluta (5 ml) din sticla tip I, piston din cauciuc de culoare gri si capatul pistonului din
interiorul seringii din cauciuc butilic laminat cu fluororezina, ce contine 3 ml solutie injectabila.
Cutii cu 1 seringad preumpluta si 1 ac pentru injectare sau 4 seringi preumplute §i 4 ace pentru
injectare.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Dacé medicamentul este administrat printr-o linie de perfuzie intravenoasa existenta, perfuzia trebuie
restrictionata fie la solutie izotonica salind, fie la solutie de glucoza 50 mg/ml (5%). Aceasta se aplica,
de asemenea, la solutiile utilizate pentru spalarea fluturelui sau a altor dispozitive.

Orice solutie injectabild, seringa si ac pentru injectare neutilizate trebuie eliminate in conformitate cu
reglementarile locale. Trebuie redusa la minimum eliminarea produselor farmaceutice neutilizate in

mediu.

Urmatoarele puncte ar trebui sa fie respectate cu strictete in ceea ce priveste utilizarea si eliminarea
seringilor si a altor obiecte ascutite:

o Acele si seringile nu trebuie niciodata reutilizate.

. Puneti toate acele si seringile folosite intr-un container pentru obiecte ascutite (containere
speciale rezistente la Intepare).

. A nu ldsa containerul pentru obiecte ascutite la indemana copiilor.

. Trebuie evitatd aruncarea containerului pentru obiecte ascutite in recipientele pentru
deseuri menajere.

. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale sau cum sunteti indrumat de cétre profesionistul din domeniul
sanatatii.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
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Copenhagen Towers,

Orestads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kebenhavn S

Danemarca

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/03/265/005

EU/1/03/265/006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 23 februarie 2004

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 decembrie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII $SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Comprimate filmate:

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

Lorrach

Baden-Wiirttemberg

79539, Germania

Atnahs Pharma Denmark ApS,
Copenhagen Towers,

Orestads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kebenhavn S
Danemarca

Solutie injectabild in seringd preumpluta:

Atnahs Pharma Denmark ApS,
Copenhagen Towers,

Orestads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kebenhavn S
Danemarca

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa producatorului
responsabil pentru eliberarea seriei respective.
B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
U Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat iTn modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.
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O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).

Masuri suplimentare de reducere a riscului
DAPP trebuie sa asigure implementarea cardului pentru pacient privind osteonecroza de maxilar.
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ANEXA III

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

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bonviva 150 mg comprimate filmate
Acid ibandronic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

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

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Comprimatele contin, de asemenea, lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
1 comprimat filmat
3 comprimate filmate

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Nu lasati comprimatele sa se dizolve in gurd, nu le mestecati sau sfardmati
A se citi prospectul Tnainte de utilizare

Comprimat administrat lunar

Administrare orala

Luna 1 / / 3 comprimate filmate
Luna 2 / / 3 comprimate filmate
Luna 3 / / 3 comprimate filmate
Notati data in care luati comprimatul

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

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

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

Orestads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kebenhavn S
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/265/003 1 comprimat filmat
EU/1/03/265/004 3 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

bonviva 150 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE Il}IFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA
Blistere

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bonviva 150 mg comprimate filmate
Acid ibandronic

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bonviva 3 mg solutie injectabila
Acid ibandronic

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

O seringa preumplutd a 3 ml solutie injectabild contine acid ibandronic 3 mg (sub forma de sare de
sodiu monohidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea, clorurd de sodiu, acid acetic glacial, acetat de sodiu trihidrat, apa pentru
preparate injectabile. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 seringd preumplutd + 1 ac pentru injectare
4 seringi preumplute + 4 ace pentru injectare

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Numai pentru administrare intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

Orestads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kebenhavn S
Danemarca

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/265/005 1 seringa preumpluta
EU/1/03/265/006 4 seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Bonviva 3 mg solutie injectabila
Acid ibandronic
Numai IV

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Cititi prospectul inaintea utilizarii

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3 mg/3 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

44



Prospect: Informatii pentru utilizator

Bonviva 150 mg comprimate filmate
Acid ibandronic

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

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

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Bonviva si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Bonviva
Cum sa luati Bonviva

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Bonviva

Continutul ambalajului si alte informatii

SAINAIE o

1. Ce este Bonviva si pentru ce se utilizeaza

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

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

Cu cat femeile ajung mai devreme la menopauza, cu atat riscul de fracturi osteoporotice este mai mare.

Alti factori care pot creste riscul de fractura includ:

. alimentatia cu cantitati insuficiente de calciu si vitamina D
fumatul sau consumul de alcool etilic in cantitdti mari
lipsa de miscare sau a exercitiului fizic

antecedentele de osteoporoza in familie.

Un stil de viata sanatos va va ajuta, de asemenea, sa obtineti beneficiul maxim de la tratamentul
dumneavoastra. Acesta include:

. o alimentatie echilibrata, bogata in calciu si in vitamind D
. mersul pe jos sau exercitiul fizic
. lipsa fumatului si a consumului de alcool etilic in cantitati mari.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Bonviva

Nu luati Bonviva

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

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

. dacd nu puteti sa stati in sezut sau in picioare pentru cel putin o ord (60 de minute).

° daca aveti sau ati avut vreodata valori scazute ale concentratiei calciului in sange. Va

rugam sa spuneti medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii

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

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

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

Inainte de administrarea tratamentului, spuneti medicului dumneavoastra/asistentului medical

(cadrului medical) daca:

. aveti probleme la nivelul gurii sau dintilor, precum sanétate orald precara, boli gingivale, sau ati
planificat o extractie dentara

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

stomatologic

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

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

luati medicamente numite corticosteroizi (de exemplu prednisolon sau dexametazona)

aveti cancer.

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

In timpul tratamentului, trebuie sd mentineti o buna igiena orald (inclusiv periajul regulat al dintilor) si
sa efectuati controale stomatologice de rutini. In cazul in care purtati proteza, aceasta trebuie sa se
potriveasca corespunzator. Daca sunteti sub tratament stomatologic sau vi se va efectua o interventie
chirurgicala stomatologica (de exemplu extractie dentard), informati-vd medicul cu privire la
tratamentul stomatologic si spuneti medicului stomatolog ca sunteti tratatd cu Bonviva.

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

Unele paciente trebuie sa aiba grija deosebitd in timp ce iau Bonviva. Discutati cu medicul
dumneavoastra inainte sa luati Bonviva:

. daca aveti orice tulburari ale metabolismului mineral (cum ar fi deficienta de vitamina D).
. daca rinichii nu va functioneaza normal.
. daca aveti probleme la inghitire sau digestive.
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Pot sd apara iritatie, inflamatie sau ulceratie a esofagului adesea cu simptome de durere severd in
piept, durere severa la inghitirea alimentelor si/sau bauturilor, senzatie intensa de greata sau varsaturi,
in special daca nu beti un pahar plin cu apa si/sau daca va asezati In pozitia culcat la mai putin de o ora
dupa ce ati luat Bonviva. Daca observati aparitia acestor simptome, opriti administrarea de Bonviva si
adresati-va imediat medicului dumneavoastra (vezi pct. 3).

Copii si adolescenti
Nu administrati Bonviva copiilor sau adolescentelor cu varsta sub 18 ani.

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

. Suplimente care contin calciu, magneziu, fier sau aluminiu, deoarece pot influenta efectele
Bonviva.
. Acidul acetilsalicilic si alte medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) (incluzand

ibuprofen, diclofenac sodic si naproxen) pot determina iritatia stomacului si a intestinului.
Bonviva poate determina de asemenea aceasta reactie. De aceea, in timp ce luati Bonviva,
trebuie sd aveti grija deosebita in special cand luati si analgezice sau antiinflamatoare.

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

Bonviva impreuna cu alimente si bauturi
Nu luati Bonviva impreuni cu alimente. Bonviva este mai putin eficace daca este luat cu alimente.
Puteti bea apa, dar nu si alte bauturi.

Dupa ce ati luat Bonviva, va rugdm sa asteptati 1 ora inainte de a manca primul aliment sau de a bea
orice bauturi (vezi punctul 3 Cum sa luati Bonviva).

Sarcina si alaptarea

Bonviva este destinat administrarii numai femeilor aflate in postmenopauza si nu trebuie administrat
femeilor care inca ar putea avea un copil.

Nu luati Bonviva daca sunteti gravida sau alaptati.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

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

Bonviva contine lactoza.

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide (de
exemplu daca aveti intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau aveti probleme cu absorbtia
de glucoza-galactoza), va rugam sa-l intrebati inainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Bonviva

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Discutati
cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza uzuala de Bonviva este de un comprimat filmat o data pe luna.

Cum sa luati doza lunara
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Este important sa urmati cu atentie aceste instructiuni. Acestea sunt concepute pentru a favoriza
ajungerea rapidd a comprimatului Bonviva in stomac, facand astfel iritarea esofagului mai putin
probabila.

Luati un comprimat Bonviva 150 mg o data pe luna.

. Alegeti o zi a lunii de care va este usor sa va aminti{i. Puteti alege fie aceeasi data (cum ar fi
ziua 1 a fiecarei luni) sau aceeasi zi (cum ar fi prima duminica a fiecarei luni) pentru a va lua
comprimatul Bonviva. Alegeti data care se potriveste cel mai bine programului dumneavoastra.

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

. Luati-va comprimatul Bonviva
. dupa ce va treziti dimineata si
o inainte de a manca sau bea orice (pe stomacul gol)

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

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

. inghititi-va comprimatul intreg — nu-1 mestecati, nu-1 zdrobiti si nu-1 lasati s se dizolve in
gura.

. in urmitoarea ori (60 minute) dupi ce ati luat comprimatul
. nu stati culcata; daca nu stati in pozitie verticala (in sezut sau in picioare), o cantitate de

medicament va poate ajunge Tnapoi in esofag

nu mancati nimic

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

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

Continuarea tratamentului cu Bonviva

Este important sa continuati sa luati Bonviva in fiecare luna, atata timp cat va prescrie medicul
dumneavoastra. Dupa 5 ani de tratament cu Bonviva, va rugdm sa va consultati medicul referitor la
continuarea tratamentului cu Bonviva.

Daca luati mai mult Bonviva decit trebuie
Dacai ati luat din greseald mai mult decat un comprimat, beti un pahar plin cu lapte si adresati-va

imediat medicului dumneavoastra.

Nu vi provocati virsiturile si nu stati culcati — aceasta poate determina iritatia esofagului de catre
Bonviva.
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Daca uitati sa luati Bonviva
e Daca uitati sa luati comprimatul in dimineata zilei stabilite, nu luati un comprimat mai tarziu
in aceeasi zi.
Mai degraba, consultati calendarul si aflati cand este planificatd urmatoarea doza.

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

Nu luati niciodata doua comprimate Bonviva in decursul aceleiasi saptaméani. Trebuie sa
asteptati pand in momentul in care ati planificat sa luati urmatoarea doza si luati-o ca de obicei;
continuati apoi sa luati un comprimat, o datd pe luna, in zilele pe care vi le-ati marcat pe
calendar.

e Daca ati uitat sa luati comprimatul in ziua stabilita si mai sunt mai mult de 7 zile pana
cand ati planificat sa luati urmatoarea doza...
Trebuie sa luati un comprimat in dimineata zilei urmétoare celei in care v-ati amintit; continuati
apoi s luati un comprimat, o datd pe luna in zilele planificate pe care vi le-ati marcat pe
calendar.

4. Reactii adverse posibile

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

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

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

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

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

. mancarime, umflare a fetei, buzelor, limbii si gatului, cu dificultati de respiratie
. inflamatie §i durere persistenta la nivelul ochilor
. durere noud, senzatie de slabiciune sau disconfort la nivelul coapsei, soldului sau zonei

inghinale. Puteti avea semnele timpurii ale unei fracturi neasteptate de femur.

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

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

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

. reactie alergica grava care va poate pune viata in pericol

reactii adverse severe la nivelul pielii.
Alte reactii adverse posibile

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

. durere de cap

. senzatie de arsura gastrica, disconfort la inghitire, durere abdominala sau de stomac (pot aparea
din cauza inflamatiei stomacului), indigestie, greatd, diaree (scaune moi)

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

. eruptie trecatoare pe piele.

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

ameteli

flatulenta (gaze, senzatie de balonare)

durere de spate

senzatie de oboseala si extenuare

crize de astm bronsic

simptome de nivel scazut de calciu in sdnge (hipocalcemie), inclusiv crampe musculare si/sau
senzatie de furnicaturi in degete si in jurul gurii.

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

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza Bonviva

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

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

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

Ce contine Bonviva

. Substanta activa este acid ibandronic. Un comprimat filmat contine acid ibandronic 150 mg (sub
forma de sare de sodiu monohidrat).
. Celelalte componente sunt:

nucleu: lactoza monohidrat, povidona, celuloza microcristalind, crospovidond, acid stearic purificat,
dioxid de siliciu coloidal anhidru

film: hipromeloza, dioxid de titan (E 171), talc, macrogol 6000

Cum arata Bonviva si continutul ambalajului
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Comprimatele sunt de culoare de la alb pana la aproape alb, de forma alungita, cu inscriptia ,,BNVA”
pe o fata si,,150” pe cealalta fata. Comprimatele sunt disponibile in cutii care contin 1 sau

3 comprimate.

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

Orestads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kebenhavn S

Danemarca

Fabricantul

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

Lorrach

Baden-Wiirttemberg

79539, Germania

Atnahs Pharma Denmark ApS,
Copenhagen Towers,

restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kagbenhavn S
Danemarca

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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CUM SA PLANIFICATI CAND SA LUATI BONVIVA

Doza de Bonviva este de un comprimat o data pe luna. Alegeti o zi a lunii de care va este ugor sa va
amintiti:

. fie aceeasi data (cum ar fi ziua 1 a fiecarei luni)

. fie aceeasi zi (cum ar fi prima duminica a fiecarei luni).

Este important sa continuati sa luati Bonviva in fiecare luna.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Bonviva 3 mg solutie injectabila
acid ibandronic

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

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

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Bonviva si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sd vi se administreze Bonviva
Cum se administreazd Bonviva

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Bonviva

Continutul ambalajului si alte informatii

SAINAI o e

1. Ce este Bonviva si pentru ce se utilizeaza

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

Bonviva va este prescris pentru tratamentul osteoporozei postmenopauza pentru ca aveti un risc
crescut de fracturi. Osteoporoza se manifesta prin subtierea si slabirea oaselor, care este mai
frecventa la femei dupa menopauza. La menopauza, ovarele nu mai produc hormonul feminin,
estrogenul, care ajuta la pastrarea scheletului femeilor in stare de sanatate. Cu cat femeile ajung mai
devreme la menopauza, cu atat riscul de fracturi osteoporotice este mai mare.

Alti factori care pot creste riscul de fractura includ:

. alimentatia cu cantitati insuficiente de calciu si vitamina D
fumatul sau consumul de alcool etilic in cantitdti mari
lipsa de migcare sau a exercitiului fizic

antecedentele de osteoporoza in familie.

Un stil de viata sanatos va va ajuta, de asemenea, sa obtineti beneficiul maxim de la tratamentul
dumneavoastra. Acesta include:

. o alimentatie echilibratd bogata in calciu i in vitamina D
. mersul pe jos sau exercitiul fizic
. lipsa fumatului si a consumului de alcool etilic in cantitati mari.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Bonviva
Nu vi se va administra Bonviva

. daca aveti sau ati avut in trecut valori scazute ale concentratiei calciului in singe. Vi
rugam sa spuneti medicului dumneavoastra.
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. daca sunteti alergic la acid ibandronic sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

Atentionari si precautii

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

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

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

Inainte de administrarea tratamentului, spuneti medicului dumneavoastra/asistentului medical
(cadrului medical) daca:
e aveti probleme la nivelul gurii sau dintilor, precum sanétate orald precara, boli gingivale, sau ati
planificat o extractie dentara
o nu beneficiati de ingrijire stomatologica de rutind sau nu ati ficut de mult timp un control
stomatologic
sunteti fumatoare (deoarece acest lucru poate creste riscul problemelor dentare)
ati fost tratatd anterior cu bifosfonat (utilizat pentru a trata sau a preveni afectiunile osoase)
luati medicamente numite corticosteroizi (de exemplu prednisolon sau dexametazona)
aveti cancer.

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

In timpul tratamentului, trebuie sd mentineti o buni igiena orala (inclusiv periajul regulat al dintilor) si
sa efectuati controale stomatologice de rutini. In cazul in care purtati proteza, aceasta trebuie si se
potriveasca corespunzator. Daca sunteti sub tratament stomatologic sau vi se va efectua o interventie
chirurgicala stomatologica (de exemplu extractie dentard), informati-vd medicul cu privire la
tratamentul stomatologic si spuneti medicului stomatolog ca sunteti tratatd cu Bonviva.

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

Unele paciente trebuie si aiba grija deosebita in timp ce iau Bonviva. Spuneti medicului
dumneavoastra inainte de a vi se administra Bonviva:

. daca aveti sau ati avut probleme cu rinichii, insuficienta renala sau ati avut nevoie de dializa,
sau daca aveti orice altd boala care va poate afecta rinichii

. daca aveti orice tulburdri ale metabolismului mineral (cum ar fi deficienta de vitamina D)

. trebuie sa luati calciu si suplimente cu vitamina D in timpul tratamentului cu Bonviva. Daca nu
puteti sa faceti acest lucru, trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra.

. dacad aveti afectiuni ale inimii, iar medicul v-a recomandat s scadeti consumul zilnic de lichide.

La pacientele carora li s-a administrat acid ibandronic intravenos, au fost raportate cazuri grave, uneori
letale, de reactie alergica. Daca manifestati unul dintre urmatoarele simptome cum sunt: scurtarea
respiratiei/dificultati de respiratie, senzatie de nod 1n gat, umflarea limbii, ameteli, senzatie de pierdere
a cunostintei, inrogirea sau umflarea fetei, eruptii trecatoare pe piele, greatd si varsaturi, trebuie sa
informati imediat medicul sau asistenta medicala (vezi pct. 4).
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Copii si adolescenti
Bonviva nu trebuie utilizat la copii si adolescente cu varsta sub 18 ani.

Bonviva impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului daca luati, ati luat sau s-ar
putea sa luati orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

Bonviva este destinat administrarii numai femeilor aflate in postmenopauza si nu trebuie administrat
femeilor care Inca ar putea avea un copil.

Nu luati Bonviva daca sunteti gravida sau alaptati.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

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

Bonviva contine sodiu sub 1 mmol (23 mg) per doza (3 ml), adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum se administreaza Bonviva

Doza recomandata de Bonviva pentru injectie intravenoasa este de 3 mg (1 seringd preumplutd) o data
la interval de 3 luni.

Injectia trebuie administrata in vena, de catre un medic sau personal medical calificat/instruit. Nu va
administrati singur injectia.

Solutia injectabila trebuie administratda numai in vena si nicdieri in altd parte a corpului.

Continuarea tratamentului cu Bonviva

Pentru obtinerea unui maxim de beneficiu de la tratament, este important sa continuati injectiile la
interval de 3 luni, atita timp cat va prescrie medicul dumneavoastra. Bonviva poate trata osteoporoza,
doar atat timp cat utilizati tratamentul, chiar dacd nu veti vedea sau simti o diferenta. Dupa 5 ani de
tratament cu Bonviva, va rugam sa va consultati medicul referitor la continuarea tratamentului cu
Bonviva.

De asemenea trebuie sa luati calciu si suplimente cu vitamina D, asa cum v-a recomandat medicul
dumneavoastra.

Daca vi se administreaza mai mult Bonviva decét trebuie

Puteti avea concentratii reduse de calciu, fosfor sau magneziu in sange. Medicul dumneavoastra poate
sa Inceapa sa corecteze aceste modificari si poate sa va administreze o injectie care contine aceste
minerale.

Daca este omisa o doza de Bonviva
Trebuie sd va programati la medicul dumneavoastra pentru a face urmatoarea injectie cat mai curand
posibil. Dupa aceasta, reveniti la injectiile la interval de 3 luni de la data celei mai recente injectii.

4. Reactii adverse posibile

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

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

. mancarimi, umflarea fetei, buzelor, limbii si gatului, cu dificultati de respiratie
. inflamatie si durere persistenta la nivelul ochilor (daca se prelungeste)
. durere noud, senzatie de slabiciune sau disconfort la nivelul coapsei, soldului sau zonei

inghinale. Puteti avea semnele timpurii ale unei fracturi neasteptate de femur.

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

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

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

. reactie alergica grava care va poate pune viata in pericol (vezi pct. 2)

. reactii adverse severe la nivelul pielii.

Alte reactii adverse posibile

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

. durere de cap

. durere de stomac (cum ar fi gastrita) sau durere abdominald, indigestie, greata, diaree (scaune
moi) sau constipatie

. dureri musculare, articulare sau durere de spate

. senzatie de oboseala si extenuare

. simptome asemanatoare gripei, inclusiv febra, tremuraturi si frisoane, senzatie de disconfort,

oboseala, dureri osoase, musculare si articulare. Discutati cu asistenta medicala sau cu medicul
dumneavoastra daca vreun efect devine suparator sau dureaza mai mult de cateva zile
. eruptie trecatoare pe piele.

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

inflamatia unei vene

durere sau leziune la locul injectarii

durere osoasa

senzatie de slabiciune

crize de astm bronsic

simptome de nivel scazut de calciu in sdnge (hipocalcemie), inclusiv crampe musculare si/sau
senzatie de furnicaturi in degete si in jurul gurii.

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

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza Bonviva

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie si pe seringd dupa ,,EXP”. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Persoana care va administreaza injectia trebuie sa arunce orice solutie neutilizata si sa pund seringa
utilizata si acul pentru injectare intr-un container pentru eliminare.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Bonviva

. Substanta activa este acid ibandronic. O seringd preumpluta contine acid ibandronic 3 mg (sub
forma de sare de sodiu monohidrat) in 3 ml solutie.
. Celelalte componente sunt clorura de sodiu, acid acetic, acetat de sodiu trihidrat si apa pentru

preparate injectabile
Cum arata Bonviva si continutul ambalajului

Bonviva 3 mg solutie injectabila in seringa preumpluta este o solutie limpede, incolora. Fiecare
seringa preumpluta contine 3 ml solutie injectabild. Bonviva este disponibild in cutii cu 1 seringa
preumpluta si 1 ac pentru injectare sau 4 seringi preumplute si 4 ace pentru injectare.

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danemarca

Fabricantul

Atnahs Pharma Denmark ApS,
Copenhagen Towers,

Orestads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kebenhavn S
Danemarca

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Urmaétoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
INFORMATII DESTINATE PERSONALULUI MEDICAL

Pentru mai multe informatii, va rugam sa consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

Administrarea Bonviva 3 mg solutie injectabila in seringa preumpluta:

Bonviva 3 mg solutie injectabila in seringa preumpluta trebuie injectata intravenos, in timp de
15-30 secunde.

Solutia este iritanta si, de aceea, respectarea strictd a cdii de administrare intravenoasa este importanta.
Daca injectati inadecvat n tesutul din jurul venei, pacientele pot avea iritatie locala, durere si
inflamatie la locul de injectare.

Bonviva 3 mg solutie injectabila in seringa preumplutd nu trebuie amestecata cu solutii care contin
calciu (cum sunt solutia Ringer-Lactat, heparina calcicd) sau alte medicamente administrate
intravenos. Dacd Bonviva este administrata printr-o linie de perfuzie intravenoasa existenta, infuzatul
intravenos trebuie restrictionat fie la solutie izotonica salina, fie la solutie de glucoza 50 mg/ml (5%).

Doza omisa:
Daca o doza este uitatd, injectia trebuie administrata cat mai curand posibil. Apoi, injectiile trebuie sa
fie planificate la interval de 3 luni de la data ultimei injectii.

Supradozaj:
Nu sunt disponibile informatii specifice cu privire la tratamentul supradozajului cu Bonviva.

Pe baza informatiilor privind aceasta clasa de compusi, supradozajul pe cale intravenoasa poate
determina hipocalcemie, hipofosfatemie si hipomagneziemie, care pot produce parestezie. In cazurile
severe, poate fi necesara perfuzia intravenoasa cu doze adecvate de gluconat de calciu, fosfat de
potasiu sau de sodiu si sulfat de magneziu.

Recomandare generala:
Ca si alti bifosfonati administrati intravenos, Bonviva 3 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
poate determina scaderea tranzitorie a valorilor calciului seric.

Hipocalcemia si alte tulburari ale metabolismului osos si mineral trebuie evaluate si tratate eficace
inaintea inceperii terapiei cu Bonviva solutie injectabild. La toate pacientele, este important aportul
adecvat de calciu si vitamina D. Tuturor pacientelor trebuie sa li se administreze suplimentar calciu si
vitamina D.

Pacientele cu boli concomitente, sau care utilizeaza medicamente care au potential de reactii adverse la
nivelul rinichiului trebuie controlate cu regularitate in timpul tratamentului, conform regulilor de buna

practica medicala.

Orice solutie injectabild, seringd si ac pentru injectare neutilizate trebuie eliminate in conformitate cu
reglementarile locale.
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Anexa [V
Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei (autorizatiilor) de introducere
pe piata
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Concluzii stiintifice
Luand in considerare Raportul de evaluare PRAC privind RPAS pentru acid ibandronic, ibandronat de
sodiu, concluziile stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile despre hipocalcemie din rapoartele spontane, inclusiv in unele
cazuri o relatie temporala stransd, o de-provocare pozitiva si faptul ca hipocalcemia este un risc
identificat pentru acidul ibandronic, PRAC consider cé o relatie cauzala intre acidul ibandronic si
hipocalcemie este stabilit. PRAC a concluzionat ca informatiile despre produse ale produselor care
contin acid ibandronic (indicatie osteoporotica (Bonviva)) ar trebui modificate in consecinta.
Actualizare a sectiunii 4.8 din RCP pentru a adauga hipocalcemia ADR cu o frecventd mai putin
frecventa. Prospectul este actualizat in consecinta.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice ale PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei (autorizatiilor) de introducere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru acid ibandronic, ibandronat de sodiu, CHMP este de parere ca
raportul beneficiu-risc al medicamentului (medicamentelor) care contin acid ibandronic, ibandronat de
sodiu este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse la informatiile despre produs.

CHMP recomanda ca termenii autorizatiei (autorizatiilor) de introducere pe piata sa fie modificati.
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