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COMPOSICAO

Principio ativo: ibandronato de s6dio monoidratado..........ccceeeevvvviiinnnnnnnn. 168,75 mg (equivalente5® mg de
acido ibandrénico).

Excipientes lactose monoidratada, povidona, celulose micsbalina, crospovidona, acido esteérico, didéxido de
silicio. Revestimento: hipromelose, dioxido dertith talco, macrogol 6.000.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Bonviva®, 150 mg, é indicado para o tratamento da osteopgrosenenopausa, com a finalidade de reduzir o risco
de fraturas vertebrais.

Em um subgrupo de pacientes de risco, com escere3]J0 DP no colo do fémuBonviva® também demonstrou
reduzir o risco de fraturas ndo vertebrais.

Tratamento da osteoporose: a osteoporose podems@mtada pelo achado de baixo indice de massadsseore

T < -2,0 DP) e pela presenca de historico de featisteoporética ou de baixo indice de massa 6sseare T < -2,5
DP) na auséncia de fratura osteoporotica preexestscumentada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tratamento da osteoporose na pés-menopausa

Bonviva®, 2,5 mg, administrado diariamente

Em um estudo preliminar sobre fraturas, com duralgtsés anos, randomizado, duplo-cego, controtado
placebo, demonstrou-se diminui¢do estatisticamsgteficativa e clinicamente relevante na incidéndé novas
fraturas vertebrais radiogréaficas morfométricafimiaas.Bonviva® foi avaliado em doses de 2,5 mg administradas
diariamente e de 20 mg administradas de formarmtente (20 mg em dias alternados, perfazendo tmhde 12
doses no inicio de cada ciclo de trés meses, segaidum intervalo sem medicamento de nove a deasas).
Bonviva® foi administrado uma hora antes da ingest&o dogiraralimento ou liquido do dia (periodo de jejum
pés-dose). O estudo recrutou 2.946 mulheres codeidatre 55 e 80 anos (2.928 foram elegiveis parakacao
de eficicia) que estavam hé, pelo menos, cinco m@mosenopausa, apresentavam densidade mineralrissetuna
vertebral lombar de 2 a 5 DP (desvios-padrao) abdixmédia da pré-menopausa (escore T) em pelosmena
vértebra [L1 — L4] e que apresentavam de uma a@fi@turas vertebrais prevalentes. Todas as psen
receberam 500 mg de calcio e 400 Ul de vitaminaabiamente.

Bonviva® proporcionou reducéo estatistica e clinicamenteifiigtiva na incidéncia de novas fraturas vertebra
com ambos os esquemas terapéuticos testados. ©nesqie 2,5 mg diariamente reduziu a ocorréncisotdam
fraturas vertebrais comprovadas radiologicament&2¥ ao longo dos trés anos de duracéo do estigdfratiras
vertebrais diagnosticadas clinicamente também foettuzidas em 49%. Além disso, o efeito pronuncsalre as
fraturas vertebrais também foi acompanhado pornetiacdo estatisticamente significativa na perdalaa
(decorrente do achatamento de vértebras por fatigdebrais), em comparagao com o placebo.

O efeito contra fraturas foi consistente duranpedodo de trés anos de duracao do estudo. Ndehmnhuma
indicacao de declinio do efeito no decorrer do mp




Embora o estudo clinico sobre fraturas do ibandomoda sodio ndo tenha sido especificamente desernfaa
demonstrar eficacia antifratura nos casos de faatnéo vertebrais, observou-se reducéo relativésco, de
magnitude semelhante (69%) a das fraturas vertelpara fraturas ndo vertebrais em um grupo deepsas com
risco elevado para fraturas (densidade mineraladssecolo de fémur escore T < -3,0 DP). A observacéo de
eficacia em fraturas ndo vertebrais em subgrupadtdeisco é consistente com os achados de estlithisos de
outros bisfosfonatos. Nao foram conduzidos estedpgcificamente desenhados para avaliar reducéscdede

fraturas de fémur.

Placebo Bonvivd Bonviva®
2,5 mg / dia 20 mg intermitente

Incidéncia de nova fratura vertebral 9,6% 4,7% 4,9%
Reducao de risco 62% 50%
Significancia de p 0,0001 0,0006
Incidéncia de nova fratura vertebral clinica 5,3% ,8%2 2,8%
Reducao de risco 49% 48%
Significancia de p 0,0117 0,0143
Reducao de risco de fratura ndo vertebral:
subgrupo com escore T < -3,0 DP no colo dg 69% 37%
fémur
Significancia de p 0,013 0,22

Portanto, esse estudo demonstrou a eficacia dntidraertebral dos esquemas diarios e intermitesdabandronato
e a eficacia antifratura ndo vertebral do ibandi@2a5 mg administrado diariamente em um subgruppatientes
de risco, isto é, que apresentavam escore T <DB,00 colo do fémur.

O aumento na densidade mineral éssea da colungbvartombar, em trés anos, comparado ao placebdef5,3%
para o esquema de dose diaria. Em comparacao cealarss iniciais, esse aumento foi de 6,5%.

Placebo Bonviva® _ Bonvi\{a®

2,5 mg/ dia intermitente
Mudanc¢a DMO coluna lombasersus inicial | +1,3% +6,5% +5,7%
Significancia de p < 0,0001 < 0,0001
Mudanc¢a DMO fémur totalersus inicial -0,7% +3,4% +2,9%
Significancia de p < 0,0001 < 0,0001
Mudanc¢a DMO colo do fémuwersus inicial | -0,6% +2,8% +2,4%
Significancia de p < 0,0001 < 0,0001
Mudanc¢a DMO trocanterersus inicial +0,2% +5,5% +5,2%
Significancia de p < 0,0001 < 0,0001

Os marcadores bioquimicos de remodelacdo ésseac@aio CTX urinario e osteocalcina sérica) apresant o
padrdo esperado de supressao para 0s niveis daepaEpausa e atingiram a supressdo maxima dentrmde
periodo de trés a seis meses. Observou-se redlig@amente significativa de 50% a 78% nos marcasate
reabsorcéo 6ssea ja em um més apés o inicio doreato conBonviva® 2,5 mg, diariamente, e 20 mg,
intermitentemente, respectivamente. Diminuicdesmarcadores bioquimicos de reabsorcéo 6ssea foram
evidenciadas sete dias apés inicio do tratamento.

NNT: no estudo MF 4411 (BONE), o NNT é 21 pacientesnparavel ao do risedronato (VERT-NA, conduzido

América do Norte).

Bonviva® 150 mg, uma vez por més — dose Gnica mensal

Densidade mineral 6ssea (DMO)




A administracdo d8&onviva®, 150 mg, uma vez por més, demonstrou ser, pelosyefio eficaz quanto a
administracdo dBonviva®, 2,5 mg, diariamente, no aumento da densidaderalitesea (DMO) em um estudo
multicéntrico, duplo-cego, de dois anos (BM 165d8) mulheres na pds-menopausa e com osteoporossdaiedea
mineral éssea na coluna vertebral lombar inferie2,& DP na avaliacao inicial). Isso foi demonstré&ahto na
analise primaria do primeiro ano quanto na an&@sdirmatdria do objetivo no segundo ano (Tabela 1)

Tabela 1: Variacdo média em relacdo a DMO inicial d coluna lombar, quadril total, colo femoral e troénter
ap6s um ano (analise primaria) e dois anos de trat@gento (populacaoper-protocol) no estudo BM 16549.

Dados de um ano do estudo BM 16549 | Dados de dois anos do estudo
BM 16549

Variaf;éq médiq em gznrﬁ;a@’ Bonviva®, 150 mg, gosnl\%igaq Bonviva®, 150 mg,
relacé@o a linha inicial di’ariam,ente uma vez por més diariaménte uma vez por més
% (IC = 95%) (N = 318) (N = 320) (N = 20) (N = 291)
E)';’fa‘:a(‘é"_t‘j)a 3,9 [3,4; 4,3] 4,9 [4,4; 5,3] 5,0 [4,4; 5,5] 6,6067,1]
DMO do quadril total | 2,0 [1,7; 2,3] 3,1[2,8; 3,4] 2,5[2,1; 2,9] 4,2 [3,8; 4,5]
DMO do colo femoral | 1,7 [1,3; 2,1] 2,2[1,9; 2,6] ,911,4; 2,4] 3,1[2,7; 3,6]
DMO do trocanter 3,2 [2,8; 3,7] 4,6 [4,2;5,1] 4305; 4,5] 6,2 [5,7; 6,7]

Além disso Bonviva®, 150 mg, uma vez por més, demonstrou ser sup@Bonviva®, 2,5 mg, diariamente, por
aumentar a densidade mineral 6ssea da coluna lcenbanalise prospectivamente planejada em um and, 02,
e em dois anos, p < 0,001.

Ao fim de um ano (analise primaria), 91,3% (p =0B0dos pacientes tratados c&wmnviva®,150 mg, uma vez por
més, tiveram um aumento na DMO da coluna lombaesopou igual & linha inicial (respondedores etag#éo a
DMO), em comparacdo com 84% dos pacientes que eemeiBonviva®, 2,5 mg, diariamente. Aos dois anos,
93,5% (p = 0,004) dos pacientes que receb@anviva®, 150 mg, uma vez por més, e 86,4% dos pacients qu
receberanBonviva®, 2,5 mg, diariamente, responderam ao tratamento.

Para a densidade mineral 6ssea do quadril tot@)99Qp < 0,001) dos pacientes tratados &onviva®, 150 mg,
uma vez por més, e 76,7% dos pacientes que recelBenaviva®, 2,5 mg, diariamente, tiveram aumentos na
densidade mineral 6ssea do quadril total supetiageal ao valor inicial, ao fim de um ano. Apéssdanos, 93,4%
(p < 0,001) dos pacientes tratados domviva®, 150 mg, uma vez por més, e 78,4%, dos pacienesegeberam
Bonviva®, 2,5 mg, diariamente, tiveram aumentos na densideideral 6ssea do quadril total superior ou igual
valor inicial.

Quando um critério mais rigoroso é considerado,aumebina tanto a densidade mineral 6ssea da ctdunzar
como do quadril total, 83,9% (p < 0,001) dos patismue receberaBonviva®, 150 mg, uma vez por més, e
65,7% dos pacientes que recebeBunviva®, 2,5 mg, diariamente, responderam ao tratamentorerano. Apos
dois anos, 87,1% (p < 0,001) e 70,5% dos paciexibagiram esse critério no tratamento com 150 mgsais e 2,5
mg diariamente, respectivamente.

Marcadores bioquimicos da remodelacao 6ssea

Foram observadas redugdes clinicamente signifiaatios niveis do CTX sérico em todos os period@vdkacao,
isto &, 3, 6, 12 e 24 meses. Ap6s um ano (analisgpa), a variagdo média relativa do valor ini¢a de -76%
paraBonviva®, 150 mg, uma vez por més, e de -67% fBaraviva®, 2,5 mg, diariamente. Apds dois anos, a
variacdo média relativa foi de -68% e -62%, nos mg0mensais e 2,5 mg diariamente, respectivamente.

Ao fim de um ano, 83,5% (p = 0,006) dos paciertrasados conBonviva®, 150 mg, uma vez por més, e 73,9% dos




pacientes que receber@onviva®, 2,5 mg, diariamente, foram identificados com@oesledores (definido como
uma diminuicao de 50% do valor inicial). Apés dois anos, 78,7% (p,8602) e 65,6% dos pacientes foram
identificados como respondedores aos 150 mg meaesjs mg diariamente, respectivamente.

Com base nos resultados do estudo BM 16549, espegaeBonviva®, 150 mg, uma vez por més, seja téo eficaz
quantoBonviva®, 2,5 mg, diariamente, na prevencéo de fraturas.

ImplicacBes de doses esquecidas na eficacia (isiopéessdo de marcadores 6sseos) foram explaradado-se
um modelo farmacodinamico de CTX urinario criadenams dados clinicos de 850 pacientes que receberam
ibandronato de sddio nos estudos MF 9853, MF 43@EF&411. As simulacBes com base no modelo mosijaanm
se uma dose mensal Unica for esquecida, um peguenento na area sob a curva de concentragdos tempo
(ASC) do CTX urinério (correspondente a uma pequedacdo na supressao percentual em relacdo aoinizial)
podera ocorrer (aumento de ~3,5% na ASC, quandparmmada a ingestdo correta do medicamento em 15sjnese
com os perfis de CTX urinario se refazendo emmeises. Se a dose for tomada @tnaso, por exemplo, sete
semanas apo0s a Ultima dose programada, ocorrepegueno aumento transitério previsto de ~0,7%, asiperfis
de CTX urinéario se refazendo dentro de trés meses.

Dessa forma, com base na modelagem matematica deancador de remodelacédo 6ssea (CTX urinario) hdéo
preocupacéo de que uma dose atrasada em atériré@saseou mesmo uma dose perdida venha a compraaneter
eficacia do produto.

Prevencdo da osteoporose na pés-menopausa
Bonviva®, 2,5 mg, diariamente

A prevencédo da perda Gssea foi demonstrada em twdoeduplo-cego, controlado com placebo, com dwalg
dois anos, considerando-se a alteracdo na densidexéeal 6ssea lombar como critério de avaliacaoedeltado
principal (Estudo MF 4499). Esse estudo comparadrainistracdo diaria de trés doses diferentes aleditonato de
sédio (0,5 mg; 1,0 mg e 2,5 mg) com placebo. Umesnento de 500 mg de calcio por dia foi fornecidwapcada
paciente. O estudo recrutou 653 mulheres na po®paeisa, sem osteoporose (648 foram elegiveis pat@gio
de eficacia), estratificadas de acordo com o tedgmicio da menopausa (1 — 3 anos e > 3 anoskedatdo com a
densidade mineral 6ssea da coluna vertebral lofaisapre T > -1, -1 a - 2,5).

A administracdo d8onviva®, 2,5 mg, diariamente resultou em aumento médio naidade mineral 6ssea de 3,1%,
em comparacdo com o placebo, e de 1,9% em relag&alar ao inicio do estudo. No grupo tratado cdatgbo,
ocorreu diminuicdo na densidade mineral 6ssea glexanadamente, 1% na coluna vertebral lombar aal file
dois anos, confirmando a conhecida perda éssearadel logo ap6s a menopausa. Independentemengengo te
inicio da menopausa ou do grau de perda dsseaigterer, o tratamento coBonviva® resultou em resposta sobre
a densidade mineral éssea lombar estatisticameater mue a encontrada com o grupo tratado com ptaces
quatro grupos de estratificacdo. Setenta por cefet® pacientes que receberdonviva® responderam ao
tratamento, tendo sido a resposta definida com@atorda densidade mineral 6ssea lombar em relagaocial.

O tratamento corBonviva® também resultou em aumento significativo na demsidaineral 6ssea do quadril total
em 1,8%, em comparagdo com 0 grupo tratado conelpta@lteracdo média em relacdo ao inicial de 1,2%)
Observou-se reducéo clinicamente significativa mascadores bioquimicos de reabsorcdo éssea (CTério) ja
em um més apos o inicio do tratamento.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica




impede a destruicdo 6ssea induzida experimentatn@ntsada pelo término da funcdo gonadal, poroidés e por
tumores ou extratos de tumores. Em ratos jovetasdna (fase de crescimento rapido), a reabsorcgeadéEnddgena
também ¢é inibida, levando ao aumento da massa,dsseeomparacdo aos animais nao tratados.

Os modelos em animais confirmam que o ibandron&tcsdtio € um inibidor altamente potente da ativdad
osteoclastica. Em ratos em fase de crescimentosed@videnciou alteracdo da mineralizacdo 4sseammeom
doses acima de cinco mil (5.000) vezes a dose relgugara o tratamento da osteoporose.

A poténcia elevada e a margem terapéutica do ilbaatls de sédio permitem esquemas posoldgicos teaisdis e
tratamento intermitente, com longos intervalos seedicamento, e em doses comparativamente baixas.

Em ratos, cdes e macacos, tanto a administracaia difuanto a intermitente (com longos intervalosn se
medicamento) associaram-se a formacdo de tecidmo dds qualidade normal e / ou com resisténcia niggcan
aumentada, mesmo com doses além das farmacologitmmeconizadas, incluindo a variacdo de doseadm
humanos, a eficacia do ibandronato de sédio, tamt@dministracao diaria quanto intermitente, cotariralos livre
de medicamento de nove a dez semanas, foi confirreat estudo clinico, no qual se demonstrou Boeviva®
apresenta eficacia contra fraturas.

Em mulheres na pés-menopausa, doses oraBodeiva®, tanto em administracdo diaria quanto intermitere c
intervalos livre de medicamento de nove a dez sampor trimestre, produziram alteracfes bioquimicdieativas
de inibicdo da reabsorcdo O6ssea dose-dependenteindo a supressdo de marcadores bioquimicos riogée
degradacédo do colageno 6sseo (tais como deoxipatida e telopeptideos C e N do colageno tipo I).

Apo6s descontinuacdo do tratamento, observa-se s&watos marcadores 6sseos, de volta aos indicel®giabs
pré-tratamento de reabsorcao 0ssea elevada, ads@c@steoporose pdés-menopausa.

A andlise histolégica de biopsia 6ssea apds ddigseanos de tratamento de mulheres na p6s-meropaagrou
tecido 6sseo de qualidade normal e auséncia dis siealefeito da mineralizacéo.

Em um estudo de bioequivaléncia de Fase |, reaizad 72 mulheres na pés-menopausa e que receb&amdl
de ibandronato de sédio por via oral a cada 28, giafazendo um total de quatro doses, observanisiedo do
CTX sérico ap0s a primeira dose, ja nas 24 hordas ap administracdo da dose (inibicdo média de 28%),
maxima seis dias depois da administracdo foi de,7@&%uzindo-se para 56% 28 dias apds a quarta ddsse.
auséncia de doses subsequentes, houve perda dasigpdos marcadores bioquimicos de reabsorcéa. 6sse

Mecanismo de acéo

O ibandronato de sodio € um bisfosfonato de teaceieracdo altamente potente, pertencente ao gropo d
bisfosfonatos nitrogenados, que age sobre o te@$deo e inibe especificamente a atividade do dsisto¢ nao
interferindo no recrutamento de osteoclastos. #oagletiva do ibandronato de sddio sobre o teksdeo baseia-se
na alta afinidade desse composto para a hidroxiapate representa a matriz mineral do o0sso.

O ibandronato de sédio reduz a reabsorcdo Osseafstar diretamente a formacao éssea. Em mulhexgsds-
menopausa, reduz o indice elevado de remodelacs®a gzara niveis proximos aos niveis da pré-menapaus
levando a um ganho progressivo de massa 0ssea.

A administracdo diaria ou intermitente do ibandtorde sddio resulta em reducéo da reabsorcéo Gefledida por
niveis reduzidos de marcadores bioquimicos urisédeicséricos de remodelacdo 6ssea, no aumento dalade
mineral éssea e na reducao do risco de fraturasias® a osteoporose pds-menopausa.

Farmacocinética

Os efeitos farmacoldgicos do ibandronato de sédmestédo diretamente relacionados as concentra{d@maaticas
efetivas. Isso foi demonstrado por varios estudosanimais e em humanos, nos quais a eficaciaashmibnato de
sédio foi demonstrada tanto apds esquemas de adragdo diaria quanto intermitentes, inclusive d¢ot@rvalo de
varias semanas sem medicamento (pelo menos seasaem®m ratos, 11 semanas em caes, 30 dias emosacac
pelo menos, 9,5 semanas em humanos), desde quarardese total fosse administrada durante essedperi

Absorcéo

A absorcédo do ibandronato de sddio pelo trato gasstinal superior é rapida apés administracdd eras
concentracfes plasmaticas aumentam de modo propat@ dose até a administracao de 50 mg por aiaDoses
superiores a 50 mg, geraram aumentos acima dangiopalidade da dose. As concentrac8es plasmatiéagnas
séo atingidas dentro de 0,5 a duas horas (médimdéehora) em jejum, e a biodisponibilidade absodudie,
aproximadamente, 0,6%. A absorc&o é prejudicadadpBonviva® é administrado juntamente com alimentos ou




bebidas que ndo sejam Agua filtrada. A biodispbdéie é reduzida em cerca de 90% quaBdoviva® é
administrado juntamente com uma refeicdo matindtgm em comparacdo com a biodisponibilidade olaskrem
individuos em jejum. N&o ocorre reduc&o significatia biodisponibilidade fonviva® for administrado uma hora
antes da refeicéo. A biodisponibilidade e, consetpreente, 0 ganho de densidade mineral 6sseaddrnides
quando alimentos ou bebidas s&o ingeridos menasndehora apés a administracdoRtmviva®.

Distribuicéo

Apbs a exposicdo sistémica inicial, o ibandronaaddio liga-se rapidamente ao tecido ésseo ogrétexio pela
urina. Em humanos, o volume de distribuicao apartarminal é de, pelo menos, 90 litros, e estimgesea
quantidade da dose que chega ao 0sso seja emd®r@ a 50% da dose circulante. A ligacéo protema
humanos € baixa (aproximadamente 85% de ligacdocomeentracdes terapéuticas); portanto, o potepaia
interacdes medicamentosas devidas a deslocamehtozcé

Metabolismo
N&o h& evidéncias de que o ibandronato de s6dionsejabolizado em animais ou em humanos.

Eliminacéo

A fracdo absorvida de ibandronato de sédio é ddima circulacdo por meio de absorcao O6ssea (4508@, e 0
restante é eliminado inalterado pelos rins. A foagao absorvida é eliminada inalterada pelas fezes.

A variacdo observada na meia-vida é ampla e depgmdia dose e da sensibilidade do método de detacid,
mas a meia-vida terminal geralmente encontra-se dit e 72 horas. As concentracfes plasmaticamimicaem
rapidamente, atingindo 10% dos valores de picordehé trés e oito horas apés administracdo oratravienosa,
respectivamente. A depuracao total do ibandronatsddiio é baixa, com valores médios entre 84 arlGfin.

A depuracédo total de ibandronato é baixa, com ealonédios na faixa entre 84 e 160 mL/min. A de@oaenal
(cerca de 60 mL/min em mulheres sadias na pés-naesa)) representa 50% 60% da depuracédo total e esta
relacionada a depuracdo de creatinina. Considegase diferenca entre a depuracdo aparente t@talepuracao
renal reflita a captacdo pelo osso.

Farmacocinética em populacdes especiais
Sexo: a biodisponibilidade e a farmacocinéticalimdronato de s6dio em homens e mulheres séo sentedh

Raca: ndo ha evidéncias de diferencas interétgic@isamente relevantes ou entre a distribuicdébémdronato de
sédio em individuos da raca amarela e branca; dontas dados em individuos da raca negra sdo escass

Pacientes com insuficiéncia renal: a depuracdo ldmdronato de sodio em pacientes com varios graus d
insuficiéncia renal relaciona-se linearmente cotepuracao de creatinina.

N&do ha necessidade de ajuste de dose para pacwtesnsuficiéncia renal leve a moderada (depuradéo
creatinina> 30 mL/min), conforme demonstrado em estudo no qualaioria dos pacientes se enquadrava nessas
categorias (Estudo BM 16549).

Individuos com insuficiéncia renal grave (depuragéareatinina < 30 mL/min) em uso de ibandrona&sddio 10
mg por via oral diariamente, durante 21 dias, apresam concentracdes plasmaticas duas a trés vezees que
em individuos com func¢éo renal normal (depurac&a to 129 mL/min). A depuracéo total do ibandrondéosodio

foi reduzida para 44 mL/min nos individuos com @ingfao renal grave. Apds administracao intravenes@,f mg,

as depuracfes total, renal e ndo renal diminuiram6&%, 77% e 50%, respectivamente, em individuos co
disfuncdo renal grave. Entretanto, ndo houve realugétolerabilidade associada com o aumento das&dm ao
ibandronato de sédio.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: ndao se didpddados sobre 0 uso de ibandronato de sédio einpes com
disfuncdo hepatica. O figado ndo possui papel itapte na depuracdo do ibandronato de sddio, queénao
metabolizado, eliminado apenas por excrecdo remarecaptacdo 6ssea. Portanto, ndo sdo necesafugiss de
dose em pacientes com disfuncdo hepatica. AlénodsEmo a ligacdo proteica do ibandronato de sédimixa
(85%) nas concentracdes terapéuticas, é improvaueh hipoproteinemia das hepatopatias graves causentos
clinicamente significativos na concentracdo de tutwsa livre no plasma.




Pacientes idosos: em uma analise multivariadaadeicdhdo foi um fator independente para nenhum dometros

farmacocinéticos estudados. Como a funcdo renalndintom a idade, esse é 0 Unico fator a ser levauo
consideracao (vide itens “Pacientes com insufié&@nenal e Adverténcias”).

Pacientes pediatricos: ndo ha dados sobre o uBom&va® em pacientes com menos de 18 anos.

Seguranca pré-clinica

Os efeitos toxicos em animais foram observadosapeom exposi¢cdes consideradas suficientements®xas em
relac@o a exposicao terapéutica maxima em humardisando pouca relevancia para o uso clinico.
Carcinogenicidade

N&o foi observada nenhuma indicacao de potencialreayénico

Mutagenicidade

N&o foi observada nenhuma indicacdo de potencradtgeico.

4. CONTRAINDICACOES

Bonviva® é contraindicado a pacientes com conhecida hipsitsiéidade ao ibandronato de sédio ou aos demais
componentes da férmula do produto e a pacienteshipotalcemia ndo corrigida. Assim como todos lsffpatos
indicados ao tratamento da osteoporose, hipocadcpndiexistente deve ser corrigida antes do irdaiterapia com
Bonviva®.

Tal como acontece com varios bisfosfonaBsnviva® é contraindicado a pacientes com anormalidadesséfago,
como demora no esvaziamento esofagico, estenoaeabasia (vide item “Adverténcias e Precaucdes”).

Bonviva® é contraindicado a pacientes que ndo conseguamein pé ou sentados durante, pelo menos, 60 rsinuto
(vide item “Adverténcias e Precaucdes”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- . Antes de iniciar o tratamento coBonviva®, deve-se tratar efetivamente a hipocalcemia eosutr
disturbios do metabolismo ésseo e mineral. A iryestdequada de calcio e vitamina D é importanta par
todos os pacientes.

- Bisfosfonatos administrados por via oral podem amusitacdo local da mucosa gastrintestinal sugveri
Devido a esses possiveis efeitos irritantes e uranp@l de agravamento da doenca subjacente, amsdad
devem ser tomados, quand®onviva® é administrado a pacientes com problemas ativostram
gastrintestinal superior (por exemplo: eséfago @erdt, disfagia, outras doencas do esbfago, tmstri
duodenite ou Ulceras).

- Experiéncias adversas, tais como esofagite, Ul@mafhgicas e erosdes esofagicas, em alguns cas@Esg
gue requerem hospitalizagdo, raramente com sangtarna seguidas por estenose esofagica ou perfuyraca
tém sido reportadas em pacientes que recebem #atantom bisfosfonatos. O risco de experiéncias
adversas esofagicas graves parece ser maior peem{gs que nao seguem as instrugdes de uso gueou
continuaram a tomar bisfosfonatos por via oral ajgsenvolver sintomas sugestivos de irritagdo gsmza
Os pacientes devem prestar especial atencdo e saygeues de cumprir as instru¢des de administracéo
(vide item “Posologia e Modo de usar”).

— Os médicos devem estar atentos a quaisquer sinmisimbomas que sinalizem uma possivel reacéo
esofagica, e os pacientes devem ser instruidosseodénuarBonviva® e procurar ajuda médica, se
desenvolverem disfagia, odinofagia, dor retroestiegrinicio ou agravamento de sintomas de pirose.

- Embora nenhum aumento no risco tenha sido obsemmadensaios clinicos controlados, houve relatos pos
comercializagdo de Ulceras géastricas e duodenaisccaso de bisfosfonatos orais, algumas gravesre co
complicacfes.

— Considerando-se que anti-inflamatdrios ndo estesoil bisfosfonatos séo, ambos, associados a &witac
gastrintestinal, recomenda-se cautela durante ain&tracdo concomitante de anti-inflamatérios néo
esteroides 8onviva®.

— Osteonecrose de mandibula foi relatada em pacid¢rdaésdos com bisfosfonatos. A maioria dos casos
ocorreu em pacientes oncolégicos submetidos a gimeatos dentarios, mas alguns casos ocorreram em
pacientes em tratamento para osteoporose poOs-mgswpa outros diagnosticos. Fatores de risco
conhecidos para osteonecrose de mandibula incliagmndktico de cancer, terapias concomitantes (por
exemplo, quimioterapia, radioterapia e corticostes) e distirbios comorbidos (por exemplo, anemia,




coagulopatia, infeccdo e doenca dentaria preexete maioria dos casos foi relatada em pacientes
tratados com bisfosfonatos de administracdo intras& mas também em alguns pacientes tratados com
bisfosfonatos orais.

- Em pacientes que desenvolvem osteonecrose de mdadibrante a terapia com bisfosfonatos, cirurgias
dentarias podem agravar a condicdo. Para pacignesecessitem de procedimentos dentarios, nao ha
dados disponiveis indicativos de que a interrupgéotratamento com bisfosfonatos reduza o risco de
osteonecrose de mandibula. O julgamento cliniconédico deve orientar o plano de tratamento sobre
como proceder com cada paciente, com base na gdmliadividual de risco / beneficio.

- Embora a analise de subgrupos de pacientes cormedsencas do trato gastrintestinal superior tenha
mostrado que 0 uso de ibandronato oral ndo aumentisaco de eventos adversos no trato gastrintdstin
superior, em comparacédo ao placebo ou ao ibandroB®& mg por dia, em pacientes com histérico mrévi
de doencas gastrintestinais, recomenda-se cauteda administraBonviva® a pacientes com histérico de
distUrbios no trato gastrintestinal superior.

- Varios estudos de farmacologia clinica foram comth& para avaliar a seguranca renal do ibandronato
apos administragdo IV, em individuos saudaveis gaaentes com diversos graus de insuficiéncialrena
Doses Unicas de ibandronato de até 6 mg admingsrpdr via intravenosa, durante 15 a 60 minutos, a
individuos saudaveis foram bem toleradas, sem merdfeito aparente sobre a fungéo renal. Essa Ultima
dose representa, aproximadamente, quatro e oiesyegspectivamente, a AUC e a Cmax do esquema oral
de 150 mg de ibandronato, considerando-se a biodiisfidade oral de 0,6%. Em pacientes com
insuficiéncia renal grave (depuragéo de creatirid® mL/min), apesar de um aumento de duas a &&ssv
na exposicdo sistémica média ao ibandronato para determinada dose, ndo houve reducéo da
tolerabilidade ou aumento de efeitos renais adgeassociados a esse aumento na exposi¢do. Ibatwlrona
foi bem tolerado por individuos com graus variadies insuficiéncia renal, incluindo individuos com
insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatirirB0 mL/min), insuficiéncia renal moderada (depémag
de creatinina 40 a 70 mL/min), e por pacientes doenca renal em estagio final. Entretaonviva® sé
deve ser usado por pacientes com insuficiéncid graae a critério do médico assistente e se osfias
associados a administragdo justificarem os riscos.

— Relatos na literatura médica indicam que os bisfretos podem estar associados a inflamacédo ocular,
como uveite e esclerite. Em alguns casos, taistever@do desapareceram até que o bisfosfonato séadna
descontinuado.

Populacdes especiais

Pacientes pediatricos: vide item “Farmacocinétimgpepulacdes especiais”.

Pacientes idosos: vide item “Farmacocinética enufamies especiais”.

Pacientes com insuficiéncia renal: vide item “Farawnética em populacdes especiais”.
Pacientes com insuficiéncia hepatica: vide itenricocinética em populacdes especiais”.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e epar maquinas
N&o foram realizados estudos sobre os efeitoBoeviva® sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar
maquinas.

Gestacéo e lactacdo

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamentodo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

N&o ha evidéncias de efeito teratogénico ou eféxao fetal do ibandronato de sédio em ratos dhasetratados
diariamente por via oral, e ndo foram observadegaf adversos sobre o desenvolvimento das creagetacdes F
em ratos. Os efeitos adversos do ibandronato de,sém estudos de toxicidade reprodutiva em rdtsam aqueles
observados para o0s bisfosfonatos como classe @eimcldiminuicdo do nimero de locais de implantacéo,
interferéncia com o parto natural (distécia) e antmenas variacdes viscerais (sindrome pelve / Qreti&io foram
realizados estudos especificos para o esquemandi@isilacdo mensal. Nao ha experiéncia sobre ccliswo de
Bonviva® em mulheres durante a gestacao.

Bonviva® ndo deve ser utilizado por mulheres que estejammantando sem orientacdo médica ou do cirurgiéo-
dentista.




Em ratas lactantes tratadas com ibandronato de s@dilose de 0,08 mg/kg/dia, i.v, a concentracds elavada de
ibandronato de sédio no leite foi de 8,1 ng/mL ieotuservada dentro das duas primeiras horas apdmmistracao
intravenosa. Depois de 24 horas, a concentracdeiteoe no plasma foi semelhante e correspondeer@aae 5%
das concentracdes medidas apés duas horas. NabeseeBonviva® é excretado pelo leite humano.

Até o momento, ndo ha informac¢des de que o ibardoathe s6dio possa causkaping.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes medicamentosas

E provavel que suplementos & base de célcio, éhbgice alguns medicamentos orais que contenharoneati
multivalentes (tais como aluminio, magnésio e feinterfiram na absorcdo dgonviva®. Portanto, os pacientes
devem esperar 60 minutos apés ingBonviva®, antes de tomarem outros medicamentos orais.

Foi demonstrada, em estudo de interacdo farmadom@ném mulheres na pdés-menopausa, a ausénciaadgugu
interacdo potencial com tamoxifeno ou tratamentes rdposicdo hormonal (estrogénio). Ndo se observou
interferéncia quandBonviva® foi administrado concomitantemente com melfalapeetinisolona em pacientes com
mieloma multiplo.

Em voluntarios sadios masculinos e mulheres nanmsepausa, a ranitidina intravenosa causou aumeato
biodisponibilidade do ibandronato de sddio de cele®0%, provavelmente como resultado da reducaacidiez
gastrica. Entretanto, uma vez que esse aumentoastewe dentro da variacdo normal da biodisponidled do
ibandronato de sédio, ndo é necesséario ajuste sesdguandd@onviva® for administrado com antagonistas dos
receptores klou outras substancias que aumentem o pH gastrico.

Em relacdo a distribuicdo, ndo sdo consideradagipeis interacdes medicamentosas clinicamentefiigtivas,
uma vez que o ibandronato de sédio ndo inibe awipais isoenzimas do sistema hepatico do citocr&#s0
humano e ndo induziu o sistema do citocromo P45tatid em ratos. Além disso, a ligacdo as proteinas
plasmaticas é baixa nas concentracBes terapéutieasbandronato de sédio, e, portanto, é improvavel
deslocamento de outras substancias. O ibandrorateddio é eliminado apenas por excrecdo renal esofie
biotransformacédo. A via secretéria parece nado indistemas de transporte acidos ou basicos ermasvina
excrecdo de outras substancias.

Em um estudo com duracdo de um ano com mulherpgéstanenopausa com osteoporose (BM 16549), a inci@én
de eventos do trato gastrintestinal superior emiepéeEs que receberam concomitantemente aspirinanbid
inflamatdrios n&o esteroides foi semelhante nageptes tratadas colonviva®, 2,5 mg, diariamente, ou 150 mg,
uma vez por més.

Em mais de 1.500 pacientes recrutadas no estuddl&9, que comparou a administracdo mensal e diléria
ibandronato de sédio, 14% das pacientes usavanuddapres da histamina{fbu inibidores da bomba de proétons.
Entre essas pacientes, a incidéncia de eventosingestinais nas pacientes tratadas cBomviva®, 150 mg,
mensalmente, foi semelhante a das pacientes teatada 2,5 mg diariamente.

Interacdes com alimentos

A ingestdo de alimentos ou produtos que content&aoioce outros cations (tais como aluminio, magmésferro),
incluindo leite e alimentos, provavelmente integfem absorcdo d@onviva®, o que éconsistente com os achados
dos estudos em animais. Portanto, a ingestao si@radutos e alimentos deve ser postergada em i@tasiapds a
administracdo oral dBonviva®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e B30 °C

Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade de 2dsneepartir da data de fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem original.
Descarte de medicamentos néo utilizados e/ou comtdale validade vencida




O descarte de medicamentos no meio ambiente deveigienizado. Os medicamentos ndo devem ser destzat
no esgoto, e o descarte em lixo doméstico devewtado. Utilize o sistema de coleta local estadidl® se
disponivel.

Os comprimidos d8onviva® sédo oblongos, brancos a quase brancos.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar:

- Bonviva® deve ser administrado em jejum, 60 minutos antdsgkstédo do primeiro alimento ou bebida do
dia (exceto agua) e antes da administracdo de ugpratiytro medicamento ou suplemento, inclusiveicalc
(vide item “Interacdes Medicamentosas”);

— Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros, comaopo cheio de agua filtrada (180 a 240 mL); o
paciente deve estar em posicdo ereta: sentadogem pndando. O paciente ndo devera deitar-se hos 6
minutos seguintes apds tomar o medicamento;

- Bonviva® s6 deve ser tomado com agua filtraBanviva® ndo deve ser tomado com nenhum outro tipo de
bebida, tais como agua mineral, agua com gas, chéé bebidas lacteas (como leite) ou suco. Algumas
aguas minerais podem conter altas concentracdedlcie e, por isso, ndo devem ser utilizadas;

- Os comprimidos d@onviva® ndo devem ser mastigados nem chupados, pois podesarculceracdo na
garganta.

Dose e duracédo do tratamento

A dose recomendada d@onviva® é um comprimido revestido de 150 mgna vez por més Os comprimidos
devem ser tomados sempre na mesma data a cada més.

A dose méaxima dBonviva® é 150 mg por més.

Bonviva® é um medicamento de uso continuo, ndo havendgaude tratamento determinada.

Os pacientes devem receber suplementacéo de eaiimmina D, se a ingestédo por dieta for inadeguad

Conduta em caso de esquecimento

Caso a dose mensal seja esquecida, os pacien&ms dev instruidos a tomar um comprimidoBamviva®150 mg,
na manha seguinte, apds se lembrarem, a menosigteralo para a proxima dose prevista seja iofeaisete dias.
Os pacientes devem, entéo, retomar o esquema daudwsvez por més na data originalmente planefBea.
proxima administracdo planejada estiver dentroeftogo de sete dias, o paciente deve esperar éuarr dose e
entdo continuar a tomar um comprimido uma vez p&s,roonforme originalmente planejado. Os paciemdies
devem tomar dois comprimidos de 150 mg na mesmarsem

Instrugdes posoldgicas especiais

Pacientes idosasnao é necessario ajuste de dose. Consideranglioesgode haver diminui¢cdo da fungéo renal em
pacientes idosos, se houver caracteriza¢éo dddiéndia renal grave, recomenda-se avaliar a relaigéo /
beneficio antes de administiBonviva® (vide item “Farmacocinética em populacées espgdiai

Pacientes com insuficiéncia renalndo é necessario ajuste de dose para pacientemsaficiéncia renal leve a
moderada e com depuracéo de creatirid3® mL/min. Em pacientes com depuracgdo de creati@niB0 mL/min, a
decisdo de administr@onviva® deve ser baseada na avaliacdo individual da relagéo / beneficio (vide item
“Farmacocinética em populagbes especiais”).

Pacientes com insuficiéncia hepaticando ha necessidade de ajuste de dose para paaemeansuficiéncia
hepética (vide item “Farmacocinética em populagspeciais”).

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.




9. REACOES ADVERSAS

Tratamento da osteoporose pés-menopausa

Administracao diaria

A seguranca d@onviva®, 2,5 mg, administrado diariamente foi avaliada 2261 pacientes tratadas em quatro
estudos clinicos controlados com placebo. Setentésepor cento dessas pacientes eram provenidatestudos
preliminares de tratamento de trés anos (MF 44Qerfil de seguranca global 8@nviva®, 2,5 mg, administrado
diariamente, em todos esses estudos, foi semelaant® placebo. A proporcéo geral de pacientesaguesentou
eventos adversos com relacao causal possivel aiygbcom o medicamento em avaliacdo no estudénpnalr
(MF 4411) foi de 19,8% parmonviva® e de 17,9% para o placebo.

Administracao mensal

Em um estudo de dois anos com mulheres na p6s-rmaasagom osteoporose (BM 16549), a seguranca giiebal
Bonviva®, 150 mg, uma vez ao més, eBlenviva®, 2,5 mg, uma vez ao dia, foi semelhante entreois esquemas
de tratamento. A proporcéo global de pacientesaguesentaram reacdes adversas ao medicamenté, stentos
adversos com relacdo causal possivel ou provavel @anedicamento em estudo, foi de 22,7% e 25,0% par
Bonviva®, 150 mg, uma vez por més, e de 21,5% e 22,5%B@maiva®, 2,5 mg, diariamente, ap6s um e dois anos,
respectivamente. A maioria das reacfes adversakefoitensidade leve a moderada. Na maioria dasscasreacao
nao levou a interrup¢éo do tratamento.

As Tabelas 1 e 2 relacionam as reac8es adversaapreeram em mais de 1% dos pacientes tratados com
Bonviva®, 150 mg, mensalmente, ou 2,5 mg, diariamente, stode BM 16549, e nas pacientes tratadas com
Bonviva®, 2,5 mg, diariamente, no estudo MF 4411. As tabafresentam as reacdes adversas em dois estwos qu
ocorreram com incidéncia maior que nas pacientgadas com placebo no estudo MF 4411. Dentro da& gago

de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo aprdesnpor ordem decrescente de gravidade.

Na Tabela 1, sdo apresentados os dados de um #dosoh partir do estudo BM 16549, e, na Tabelas2dados
cumulativos de dois anos.

Tabela 1: reacdes adversas comuns (> 1/100<el/10) nos estudos de fase Ill em osteoporose queam
consideradas pelo investigador como sendo possiveinte ou provavelmente relacionadas ao tratamento —
dados de um ano provenientes do estudo BM 16549 e @lés anos do estudo sobre fratura placebo contado
MF 4411.

Estudo de um ano (BM 16549) Estudo de trés ands4#11)
Classe de 6rgdos e | Bonviva®, 150 mg, | Bonviva®, 2,5 mg, | Bonviva®, 2,5 mg, | Placebo
sistemas / reacdo | uma vez ao més uma vez ao dia uma vez ao dia
adversa N = 396 N =395 N =977 N =975
(%) (%) (%) (%)
Sistema gastrintestinal
Doenca de're_fluxo 0.5 1,0 0.4 01
gastroesofagico
Diarreia 2,5 1,8 1.4 1,0
Dor abdominal 3,5 2,8 2,1 2,9
Dispepsia 3,3 5,8 4,3 2,9
Nausea 3,3 3,5 1,8 2,3
Flatuléncia 0,5 1,0 0,4 0,7
Sistema nervoso central
Cefaleia | 0,8 1,5 0,8 0,6
Disturbios gerais
Sindromegripal 3,3 0,3 0,3 0,2
Fadiga 1,0 0,3 0,3 0,4
Sistema musculoesquelético
Artralgia 1,0 0,3 0,4 0,4
Mialgia 1,5 0,3 1,8 0,8




Disturbios cutaneos

Exantema | 08 | 1,0 | 1.2 | 07

MedDRA versao 6.1

(*) Foram relatados sintomas breves de sindrgriyal com Bonviva®, 150 mg, uma vez ao més, tipicamente em
associacdo com a primeira dose. Tais sintomasrgena foram de curta duracéo e de intensidadedewederada

e desapareceram durante o tratamento sem necessidachedidas corretivas. A sindrogrpal inclui eventos
relatados como reacfes de fase aguda ou sintoaiasgdmo mialgia, artralgia, febre, calafrios, @i ndusea,
perda de apetite ou dor dssea.

Tabela 2: reacdes adversas comuns cumulativas (3L@0 e< 1/10) nos estudos de fase Ill em osteoporose que
foram consideradas pelo investigador como sendo m@igelmente ou provavelmente relacionadas ao

tratamento — dados de dois anos provenientes do edb BM 16549 e de trés anos do estudo sobre fratura
placebo controlado MF 4411.

Dados cumulativos de dois anos no estudpDados de trés anos no estudo
BM 16549 MF 4411
Classe de 6rgdos e | Bonviva®, 150 mg, | Bonviva®, 2,5 mg, | Bonviva®, 2,5 mg, | Placebo
sistemas / reacdo | uma vez ao més uma vez ao dia uma vez ao dia
adversa N = 396 N =395 N =977 N =975
(%) (%) (%) (%)
Sistema gastrintestinal
Gastrite 1,0 0,3 0,7 0,5
Doenca de refluxo | 0,8 1,0 0,5 0,1
gastroesofagico
Esofagite 0 1,0 0,5 0,4
Diarreia 2,5 2,0 1.4 1,0
Dor abdominal 4,0 3,0 2,1 2,9
Dispepsia 4,0 6,3 4,0 2,7
Nausea 3,0 3,5 1,8 2,3
Sistema nervoso central
Cefaleia | 0,8 | 15 | 08 | 06
Disturbios gerais
Sindromegripal | 3,3 | 0,3 | 0,3 | 0,2
Sistema musculoesquelético
Céibras musculares 0,5 1,0 0,1 0,4
Dor 1,0 0,5 0 0
musculoesquelética
Artralgia 1,0 0,5 0,4 0,4
Mialgia 15 0,3 1,8 0,8
Rigidez muscular 1,0 0 0 0
esquelética
Disturbios cutaneos
Exantema | 0,8 | 1,0 | 1.2 | 07

MedDRA versao 7.1

(*) Foram relatados sintomas breves de sindranflienza-like com Bonviva®, 150 mg, uma vez ao més,
tipicamente em associacdo com a primeira dose. siistismas geralmente foram de curta duracéo etdasitade
leve a moderada e desapareceram durante o tratansEmh necessidade de medicamentos para combat&-los
sindromeinfluenza-like inclui eventos relatados como reacdes de fase aagudsintomas, tais como mialgia,
artralgia, febre, calafrios, fadiga, ndusea, peeapetite ou dor dssea.

Reacdes adversas a medicamentos que ocorreram com mas frequéncia < 1%
A lista a seguir fornece informacbes sobre reacdisersas a medicamentos (consideradas possivelnoente




provavelmente relacionadas ao tratamento pelo figagior) relatadas no estudo MF 4411, que ocorrer@is
frequentemente corBonviva®, 2,5 mg, administrado diariamente, que com placebmo estudo BM 16549, que
ocorreram mais frequentemente cBonviva®, 150 mg, uma vez por més, que cBomviva®, 2,5 mg, administrado
diariamente. Dentro de cada grupo de frequénciafaitos indesejaveis sdo apresentados por ordersstente de
gravidade:

Reacdo incomum (>1 / 1.000 e < 1 / 10Qdisturbios gastrintestinais (gastrite, esofagitejuindo ulceracdes
esofagicas ou estenose, vomitos e disfagia), distsido sistema nervoso (tonturas), distlrbios mlossqueléticos
e do tecido conjuntivo (dor nas costas).

Reacao rara (> 1/ 10.000 e <1 / 1.00@isturbios gastrintestinais (duodenite), distasbdo sistema imunoldgico
(reacdes de hipersensibilidade), distarbios da @a&le tecido subcutédneo (angioedema, edema faaidicdria).

Dose mensal

Pacientes com histéria pregressa de doenca gastiiral, incluindo pacientes com Ulcera péptica sangramento
ou hospitalizacéo recentes, e pacientes com digpepsrefluxo controlado por medicamentos foramuitos no
estudo de tratamento mensal. Para esses pacipatesge observou diferenca na incidéncia de evexttesrsos no
trato gastrintestinal superior com a dose de 150nmmagsal, em comparacdo com o esquema de dose d@édb
mg.

O estudo BM 16549, com dois anos de duracdo, agsgltados do primeiro ano sobre a incidéncia dmt®s

adversos gastrintestinais encontram-se descritosaaenostrou que o nimero de eventos adversosgsofa que
representou possivel efeito local do ibandronasoféaite, dor esofagiana e eroséo esofagica) aiabkem todos os
grupos. Aproximadamente 11% dos pacientes inclufthksse estudo tinham histéria de distarbio gasstimal

superior. As porcentagens de eventos adversosrgastinais superiores foram mais altas em pacsecden histéria
prévia de distlrbios gastrintestinais superior&@84& 45,8%), em compara¢cdo aos pacientes semiaidgqueixas
gastrintestinais superiores (13,1% a 18,4%). N@pgmle tratamento 150 mg, a diferenca entre os grigganenos
acentuada, 19,6% em pacientes com histéria relevegmtesentando um evento adverso gastrintestipakisu, em

comparacao a 16,5% em pacientes sem histéricostiriio gastrintestinal superior. Nesse estudontegeadversos
potencialmente associados com sangramento gasthvakeforam pouco comuns e ndo mais frequenteggngsos

de ibandronato mensal que no grupo 2,5 mg por dia.

A andlise dos dados cumulativos de dois anos dessslo mostrou que a incidéncia de perfuracao,railoe
sangramento de origem gastrintestinal superiomigito baixa (0,8%- 1,8%), sendo similar entre os grupos 2,5 mg
por dia e 150 mg dose Unica mensal (ambos 0,8%jone a tabela abaixo:

Sistema corporal / EA Bonviva® Bonviva® Bonviva® Bonviva®
2,5 mg/dia 50 /50 mg/més 100 mg/més 150 mg/més
N = 395 N = 396 N = 396 N = 396
N° (%) N° (%) N° (%) N° (%)

Todos os sistemas

corporais

Total de pacientes com | 3(0,8) 4 (1,0) 7 (1,8) 3(0,8)

pelo menos 1 EA

N°total de EA 3 5 8 3

Perfuracéo, ulceracao,

sangramento

Total de pacientes com | 3(0,8) 4 (1,0) 7 (1,8) 3(0,8)

pelo menos 1 EA

Ulcera gastrica 1(0,3) 1 (0,3) 1 (0,3) 1 (0,3)

Melena 2 (0,5) - 1(0,3) 1(0,3)

Esofagite erosiva - 2 (0,5) 1(0,3) -

Ulcera duodenal - - 2 (0,5) -

Duodenite erosiva - 1(0,3) 1(0,3) -

Po6lipo duodenal - - 1(0,3) -




Ulcera gastrica
hemorragica

1(0,3)

Gastrite erosiva - 1(0,3) - -
Gastrite hemorragica - - 1(0,3) -
N° total de EA 3 5 8 3

A proporc¢ao de pacientes com eventos adversosrmgastinais graves, potencialmente fatais ou quardam a
retirada prematura foi semelhante entre os grupdsaiamento diario e mensal, com porcentagemetemtiente
maior no grupo 2,5 mg por dia, em comparacao ajseesas mensais.

Nesse estudo, 45% a 49% dos pacientes receberamasp anti-inflamatérios ndo hormonais (AINH&N algum
momento do estudo. A frequéncia de eventos advegeasisintestinais superiores tipicamente associadsAINH's
encontra-se a seguir:

Frequéncia de EA
Com AINH’s Sem AINH’s
2,5 mg por dia 18,4% 17,6%
150 mg uma vez ao més 18,3% 15,7%

Em conclusdo, ndo houve aumento na maioria dog@vegastrintestinais em pacientes tratados conaateinente
com ibandronato e AINH’s, sugerindo ndo haver efaidverso aditivo do ibandronato. Ndo houve umade
temporalidade consistente de ocorréncia de evetosrsos gastrintestinais em nenhum dos grupamtiartento
no estudo BM 16549.

Eventos adversos do tipanfluenza-like: foram relatados sintomas de sindrome gripal Bamviva®, 150 mg, uma
vez ao més, tipicamente em associacdo com a pardese, nos primeiros trés dias de tratamento.sli@iemas
geralmente foram de curta duracéo e de intensilba@ea moderada e desapareceram durante o tratansemnt
necessidade de medicamentos para combaté-los.

Prevencao da osteoporose pés-menopausa

O perfil de seguranca d&onviva®, 2,5 mg, administrado diariamente observado nadesde fase I1/1ll MF 4499,
para prevencdo (n = 163 pacientes &wnviva®, 2,5 mg; n = 159 pacientes com placebo), foi caagha quanto a
consisténcia, aos dados de seguranca do estudimipesl sobre eficacia contra fraturas MF 4411 e tnéoxe
nenhuma informacao adicional sobre seguranca.

Achados laboratoriais anormais

No estudo preliminar de trés anos cBomviva®, 2,5 mg, diariamente (Estudo MF 4411), ndo houferehcas em
comparacao com placebo no que diz respeito as atidades indicativas de disfuncdo hepatica ou reltracdes
hematolégicas, hipocalcemia ou hipofosfatemia. Slemméemente, ndo foram notadas diferencas entgeup®s no
estudo BM 16549 ap6s um e dois anos.

Experiéncia pés-comercializacéo

Desordens musculoesqueléticas e do tecido conjurtivnuito raramente, foram relatados casos de osteaswcr
de mandibula em pacientes tratados com ibandraleastdio (vide item “Adverténcias e Precaucdes”).
Desordens ocularesforam relatados eventos de inflamacéo ocular,cconeite, episclerite e esclerite, com o uso
de bisfosfonatos, incluindo ibandronato de s6dim alguns casos, esses eventos nao foram resobtié@s
descontinuacdo do uso do bisfosfonato.

Desordens do sistema imundoram relatados casos de reacdo anafilaticaodud anafilatico, incluindo eventos
fatais, em pacientes tratados com ibandronato die sBeacdes alérgicas incluindo exacerbacdo da &mmam
relatadas.

Reacdes adversas cutaneas graves, incluindo Siadter8tevens-Johnson, eritema multiforme e demnadithosa
foram relatadas.

Lesbes, envenenamentos e complicacfes de proceditosn foram relatados casos de fraturas atipicas
subtrocantéricas femurais e fraturas atipicas éfisdifemural com o uso de bisfosfonatos, incluifmdronato de
sédio, entretanto ndo foi estabelecida relacdcadsalidade.




Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedwmNotificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel emwww.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htmou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o se dispde de informacdes especificas sobatantento da superdose c&wonviva®. Entretanto, a superdose
oral pode resultar em eventos adversos gastringéstitais como mal-estar gastrico, queimacéao aggef gastrite
ou Ulcera. Em caso de superdose, deve-se admingteaou antiacidos, que, ao se ligarem ao ibamato de sédio,
prejudicarao sua absorcdo. Por causa do riscaithc&o esofagica, ndo se deve induzir o vomitm paciente deve
permanecer completamente na posicdo ereta, seotaeim pé.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001 vexé precisar de mais orientacdes.
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Histérico de alteracéo para bula

Dados da submissao eletr bnica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alter agfes de bulas

o Versbes ~
Data_ do Nc_:. Assunto Datg do N <_1Io Assunto Data d? Itensdebula (VPIVPS) Apres_entagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao . relacionadas
Inclusao Inicial Inclusdo de Comprimidos
00/08/2013 | 0657956/13-6 | 9STX0de 153110012 | 0950467122 | FO e 31070013 | Nao houve alteragao. | vps | revestidosde 150
Bula— RDC Fabricacao do mg. Caixa com 1
60/12 Farmaco comprimido.
Comprimidos
8.QUAIS OS MALES revestidos de 139
Notificacdo de Notificacdo de QUE ESTE %;)mprim(i:go
Alteragdo de Alteragdo de MEDICAMENTO o e
28/03/2014 | 0230850/14-9 Texto de Bula — 28/03/2014 0230850/14-9 Texto de Bula — 28/03/2014 PODE ME CAUSAR? VP e VPS S(;);u;i(; ;n%e:lill\iel
RDC 60/12 RDC 60/12 e me ’
. . Caixa com 1
Dizeres legais .
seringa
preenchida.
VPS:
2. Resultados de
Eficacia;
3. Caracteristicas
Farmacologicas;
Notificacdo de Notificacdo de 4. Contraindicagdes; Comprimidos
Nao Alteracdo de Nao Alteragdo de Nao 5. Adverténcias e revestidos de 150
03/03/2015 disponivel. Texto de Bula — 03/03/2015 disponivel. Texto de Bula— | disponivel. Precaugdes; VP e VPS mg. Caixa com 1
RDC 60/12 RDC 60/12 8. Posologia e comprimido.

9. Reagdes Adversas

VP:
4. O que devo saber
antes de usar este




medicamento?;
6. Como devo usar este
medicamento?;

7. O que devo fazer
quando eu me esquecer
de usar este
medicamento? e
8. Quais os males que
este medicamento pode
me causar?

*VP = versdo de bula do paciente / VPS = versdo de bula do profissional da satide




Bonviva®

(ibandronato de so6dio)

Produtos Roche Quimicos e Farmaceéuticos S.A.
Solucéao injetavel
3 mg/mL




Bonviva® Roche

ibandronato de sodio
Drogas para o tratamento de doencas dsseas

APRESENTACOES
Solucio injetavel de 3 mg/ 3 mL. Caixa com 1 seringa preenchida.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Principio ativo: ibandronato de sodio monoidratado...........ccceeeveuereriieenneennn. 3,375 mg (equivalente a 3 mg de acido
ibandronico em 3 mL de solug@o)

Excipientes: cloreto de sodio, acido acético glacial, acetato de so6dio e agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Bonviva®, 3 mg, intravenoso, a cada trés meses, ¢ indicado para o tratamento da osteoporose pos-menopausa, para
reduzir o risco de fraturas vertebrais.

Em um subgrupo de pacientes de risco, com escore T <-3,0 DP no colo do fémur, Bonviva® também demonstrou
reduzir o risco de fraturas ndo vertebrais.

Tratamento de osteoporose: o diagnostico de osteoporose pode ser confirmado por massa Ossea baixa (escore T < -
2,0 DP) e presenga e / ou historia de fratura osteopordtica ou massa Ossea baixa (escore T < -2,5 DP) na auséncia de
fratura osteopordtica preexistente comprovada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tratamento da osteoporose pés-menopausa

Bonviva®, 2,5 mg por dia

Demonstrou-se reducdo estatisticamente significativa e clinicamente relevante na incidéncia de novas fraturas
vertebrais morfométricas radioldgicas e clinicas em um estudo de fraturas randomizado, duplo-cego, controlado
com placebo e de trés anos de duracao (MF 441 1)". Bonviva® foi avaliado em doses orais de 2,5 mg diariamente e
20 mg de forma intermitente (12 doses de 20 mg em dias alternados a cada ciclo de trés meses, seguidas por
intervalo de nove a dez semanas sem administragdo de droga). Bonviva® foi administrado 60 minutos antes da
primeira refei¢do ou ingestdo de liquidos do dia (periodo de jejum pds-administragdo). O estudo incluiu 2.946
mulheres com 55 a 80 anos de idade (2.928 foram elegiveis para eficacia) ha, pelo menos, cinco anos na pos-
menopausa e que apresentavam DMO (densidade mineral 6ssea) na coluna lombar 2 a 5 desvios-padrao (DP) abaixo
da média pré-menopausa (escore T) em, pelo menos, uma vértebra [L1-L4] e que apresentavam uma a quatro
fraturas vertebrais preexistentes. Todas as pacientes receberam 500 mg de calcio e 400 UI de vitamina D por dia.

Ambos os esquemas testados de Bonviva® resultaram em redugio estatisticamente significativa e clinicamente
relevante na incidéncia de novas fraturas vertebrais. O esquema de 2,5 mg diariamente reduziu a ocorréncia de
novas fraturas vertebrais radioldgicas em 62% ao longo dos trés anos de duragdo do estudo. Fraturas vertebrais
clinicas também foram reduzidas em 49%. O potente efeito nas fraturas vertebrais refletiu-se, além de tudo, em
reducdo estatisticamente significativa na perda de estatura, em comparagdo com o placebo.

O efeito antifratura foi constante durante o periodo de trés anos de duracdo do estudo. Nao houve indicagdo de
perda de efeito com o passar do tempo.



Embora o estudo clinico de fraturas para o ibandronato de so6dio ndo tenha sido especificamente desenhado para
demonstrar eficacia contra fraturas ndo vertebrais, observou-se redugdo de risco relativo de 69% nas fraturas néo
vertebrais em um subgrupo de pacientes com maior risco de fraturas (escore T no colo do fémur < -3,0 DP),
magnitude essa semelhante a demonstrada para fraturas vertebrais. A observacdo de eficacia em fraturas ndo
vertebrais em subgrupos de alto risco ¢ compativel com achados de estudos clinicos para outros bisfosfonatos.

O aumento na DMO da coluna lombar em trés anos, em comparacdo ao placebo, foi de 5,3% com o esquema de
administrag@o didria. Em comparagdo com o nivel inicial, esse aumento foi de 6,5%."

Os marcadores bioquimicos de remodelamento 6sseo (CTX urinario e osteocalcina sérica) mostraram o padrdo
esperado de supressio para niveis pré-menopausa’ e atingiram supressdo maxima em trés a seis meses. Observou-se
redugdo clinicamente significativa de 50% e 78% nos marcadores bioquimicos de reabsorgdo Ossea a partir de um
més do inicio do tratamento com Bonviva®, 2,5 mg, diariamente, e 20 mg de forma intermitente, respectivamente.3
As redugdes nos marcadores bioquimicos de remodelamento 6sseo tornaram-se evidentes sete dias a partir do inicio
do tratamento.*

Bonviva®, 3 mg, IV, a cada trés meses

Densidade mineral 6ssea (DMO)

A administracdo de Bonviva®, 3 mg, IV, a cada trés meses, demonstrou ser, pelo menos, tdo eficaz quanto a
administracio oral de Bonviva®, 2,5 mg, diariamente, no aumento da densidade mineral 6ssea em um estudo de néo
inferioridade, randomizado, multicéntrico, duplo-cego, de dois anos (BM 16550) em mulheres na pds-menopausa
(1.386 mulheres entre 55 e 80 anos) com osteoporose (densidade mineral dssea na coluna vertebral lombar com
escore T inferior a -2,5 DP na avaliagdo inicial). Todas as pacientes receberam 400 Ul de vitamina D e 500 mg de
calcio como suplementacdo diaria. Isso foi demonstrado tanto na analise primaria do primeiro ano quanto na analise
confirmatéria do objetivo no segundo ano (Tabela 1).

A analise primaria dos dados em um ano ¢ a analise confirmatoria aos dois anos do estudo BM 16550 demonstraram
a ndo inferioridade do regime de dosagem de Bonviva®, 3 mg, IV, a cada trés meses, quando comparado a
administracdo oral de Bonviva®, 2,5 mg, diariamente, em termos de aumentos médios na densidade mineral 6ssea
da coluna lombar, quadril total, colo do fémur e trocanter (Tabela 1).

Tabela 1: Variacdo média em relacdo a DMO inicial da coluna lombar, quadril total, colo femoral e trocanter
ap6s um ano (andlise primaria) e dois anos de tratamento (populacio per-protocol) no estudo BM 16550

Dados de um ano do estudo Dados de dois anos do estudo
BM 16550 BM 16550
Variagdo média em Bonviva®, 2,5 | Bonviva®, 3 mg, IV, Bonviva®, 2,5 | Bonviva®, 3 mg, IV, a
rela¢do a da linha inicial | mg, diariamente | a cada trés meses (N = | mg, diariamente cada trés meses (N =
% (IC = 95%) (N=377) 365) (N =334) 334)
DMO da coluna lombar | 3,8 [3.,4; 4,2] 4,8 [4,5; 5,2] 4,8 [4,3;5,4] 6,3 [5,7; 6,8]
(L2-L4)
DMO do quadril total 1,8 [1,5; 2,1] 2,4 2,0; 2,7] 2,2 1,8;2,6] 3,1[2,6; 3,6]
DMO do colo femoral 1,6 [1,2; 2,0] 2,3[1,9; 2,7] 2,2[1,8;2,7] 2,8 [2,3; 3,3]
DMO do trocanter 3,0 [2,6; 3,4] 3,8 [3,2; 4,4] 3,5[3,0; 4,0] 4,91[4,1;5,7]

Além disso, Bonviva®, 3 mg, IV, a cada trés meses, demonstrou ser superior a Bonviva®, 2,5 mg, diariamente, por
aumentar a densidade mineral 6ssea da coluna lombar em uma analise prospectivamente planejada em um ano, p <
0,001, e em dois anos, p < 0,001.

Para a densidade mineral ¢ssea da coluna lombar, 92,1% dos pacientes tratados com Bonviva®, 3 mg, IV, a cada
trés meses, tiveram aumentos na densidade mineral 6ssea ou mantiveram igual ao valor inicial, ao fim de um ano de
tratamento (isto &, foram respondedores), quando comparados com 84,9% dos pacientes que receberam Bonviva®,
2,5 mg, diariamente (p = 0,002). Apos dois anos de tratamento, 92,8% dos pacientes tratados com Bonviva®, 3 mg,




IV, e 84,7% dos pacientes que receberam Bonviva®, 2,5 mg, diariamente, tiveram aumentos na densidade mineral
6ssea total da coluna lombar ou mantiveram igual ao valor inicial (p = 0,001).> %8

Para a densidade mineral 6ssea do quadril total, 82,3% dos pacientes tratados com Bonviva®, 3 mg, IV, a cada trés
meses, foram respondedores em um ano, quando comparados com 75,1% dos pacientes que receberam Bonviva®,
2,5 mg, (p = 0,002). Apds dois anos de tratamento, 85,6% dos pacientes tratados com Bonviva®, 3 mg, IV, e 77,0%
dos pacientes que receberam 2,5 mg diariamente tiveram aumentos na densidade mineral 6ssea total do quadril
superior ou mantiveram igual ao valor inicial (p = 0,004).> %

A proporgdo de pacientes nas quais a DMO aumentou ou se manteve em um ano, tanto na coluna lombar como no
quadril total, foi de 76,2% no brago de 3 mg, IV, a cada trés meses, ¢ 67,2% no brago de 2,5 mg diariamente (p =
0,007). Em dois anos, a propor¢do de pacientes que atingiram esse critério foi de 80,1% no brago de 3 mg, IV, a
cada trés meses, e 68,8% no brago de 2,5 mg diariamente, respectivamente (p = 0,001).” 6.8

Marcadores bioquimicos de remodelamento 6sseo

Reducdes clinicamente significativas nos niveis séricos de CTX foram observadas em todos os momentos
analisados. Em 12 meses, as altera¢des medianas relativas ao valor inicial foram de 58,6% com o esquema de 3 mg,
IV, a cada trés meses, e de 62,6% com o esquema de 2,5 mg diariamente, com 64,8% dos pacientes que receberam,
3 mg, IV, a cada trés meses, sendo identificados como respondedores (definidos como redugdo = 50% versus valor
inicial), em comparagio com 64,9% dos pacientes que receberam 2,5 mg diariamente.” ¢ Redugdes dos niveis
séricos CTX foram mantidas durante os dois anos, com mais da metade dos pacientes identificados como
respondedores nos dois grupos de tratamento.> % ®

Com base nos resultados do estudo de nio inferioridade (BM 16550), espera-se que Bonviva® 3 mg, IV, a cada trés
meses, seja, pelo menos, tdo eficaz na prevencao de fraturas quanto Bonviva® 2,5 mg diariamente.”?

Referéncias bibliograficas

1. Gerster T. Multicenter, double-blind, placebo-controlled, randomized study on the efficacy and safety of
ibandronate over 3 years in patients with postmenopausal osteoporosis using a continuous oral and an intermittent
oral dosing regimen (MF4411). Research Report 1003942, May 2002.

2. Delmas PD. The use of biochemical markers of bone turnover for monitoring treatment of osteoporosis. Bone
Markers: biochemical and clinical perspectives. Edited by Eastell, R., Baumann M., Hoyle NR, Wieczorek L.Martin
Dunitz Ltd. 2001, 149-157.

3. Graham-Siegenthaler K. A single-center, double-blind, randomized, parallel and cross-over, placebo-controlled
study of the efficacy and safety of daily and intermittent ibandronate administration in the treatment of
postmenopausal osteoporosis (MF 4433). Research Report: 1003221, May 3, 2002.

4. Graham-Siegenthaler K. Multicenter, double-blind, randomized comparative study on the efficacy and safety of
ibandronate (Ro 200-5450) during 48 weeks of treatment in patients with postmenopausal osteopenia or
osteoporosis receiving an oral regimen of 2.5 mg daily or 20 mg once weekly (M 75003). Research Report 1003959,
November 7, 2001.

5. Sherry CL, Kinberg J, Ward P. Randomized, double-blind, parallel groups, multicenter study to compare the
efficacy and safety of two IV ibandronate dose regimens (2 m q 2 mo and 3 mg q 3 mo) with 2.5 mg daily oral
ibandronate in postmenopausal osteoporosis: Year 1 Results (BM16550-DIVA). Research Report 1016092.
November 5, 2004.

6. Carlyon T. Clinical Efficacy (US) (Ibandronate IV 3 mg/3 mL) Research Report Number 1013448, November
2004.



7. Doran T. Clinical Overview (US) (Ibandronate IV 3 mg/3 mL) Research Report Number 1013448, November
2004.

8. Fox D. Randomized double blind, parallel groups, multicenter study to compare the efficacy and safety of two
IV ibandronate dose regimens (2mg q 2mo and 3mg q 3mo) with 2.5 mg daily oral ibandronate in postmenopausal
osteoporosis. Year 2 Results. Clinical Study Report BM 16550. Research Report 10190012. September 29, 2005.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

A a¢do farmacodindmica do ibandronato de sddio ¢ a inibigdo da reabsor¢do dssea. In vivo, o ibandronato de sodio
evita a destruicdo oOssea induzida experimentalmente por interrup¢do da fungdo gonadal, retinoides, tumores ou
extratos tumorais. Em ratos jovens (fase de crescimento rapido), a reabsor¢ao endogena dos ossos também ¢ inibida,
o que leva ao aumento da massa Ossea, em comparagdo com animais nao tratados.

Modelos de animais de laboratdério confirmam que o ibandronato de sédio ¢ um inibidor altamente potente da
atividade osteoclastica. Em ratos em fase de crescimento, ndo houve evidéncia de prejuizo da mineralizagdo, mesmo
com doses mais de cinco mil vezes maiores que a necessaria para tratamento da osteoporose.

A poténcia e margem terapéutica elevadas do ibandronato de sddio permitem esquemas de administracdo mais
flexiveis e tratamento intermitente com intervalos longos sem droga com doses comparativamente baixas.

A administragdo a longo prazo, diaria ou intermitente (com intervalos prolongados sem droga) em ratos, cées e
macacos esta associada a formagao de osso de qualidade normal e / ou resisténcia mecanica aumentada, mesmo com
doses acima da dose farmacologicamente preconizada, incluindo o intervalo toxico. Em humanos, confirmou-se a
eficacia da administra¢do oral, tanto didria quanto intermitente do ibandronato de so6dio, com intervalo livre de
droga de nove a dez semanas no estudo clinico MF4411, no qual Bonviva® demonstrou efic4cia antifratura.

Doses orais diarias e intermitentes (com intervalo sem droga de nove a dez semanas) e intravenosas de Bonviva®
em mulheres pds-menopausicas produziram alteragdes bioquimicas indicativas de inibi¢do da reabsor¢do dssea
dose-dependente.

A injegdo intravenosa de Bonviva® reduziu os niveis séricos de CTX dentro de trés a sete dias, a partir do inicio do
tratamento, € os niveis de osteocalcina em até trés meses.

Ap6s interrupgdo do tratamento, ocorre reversdo para os niveis patoldogicos de reabsorcdo dssea elevada pré-
tratamento, associados a osteoporose poés-menopausa.

A analise histologica de bidpsias Osseas, depois de dois e trés anos de tratamento de mulheres pos-menopausicas,
com doses de 2,5 mg de Bonviva® diariamente e doses IV intermitentes de até 1 mg, a cada trés meses, mostrou
osso de qualidade normal e sem defeito de mineralizagao.

Mecanismo de acao

O ibandronato de soédio ¢ um bisfosfonato de terceira geracdo altamente potente, pertencente ao grupo dos
bisfosfonatos nitrogenados, que age sobre o tecido dsseo inibindo especificamente a atividade osteoclastica, sem
interferir com o recrutamento de osteoclastos. A agdo seletiva do ibandronato de sodio sobre o tecido 6sseo baseia-
se na elevada afinidade desse composto pela hidroxiapatita, que representa a matriz mineral do osso.

O ibandronato de sddio reduz a reabsor¢do O0ssea sem nenhum efeito direto sobre a formacdo 6ssea. Em mulheres
pOs-menopausicas, reduz a taxa elevada de remodelamento 6sseo para os niveis de pré-menopausa, levando a ganho
progressivo de massa Ossea.

A administragdo diaria ou intermitente do ibandronato de sddio resulta em redugdo da reabsor¢do dssea, refletida
pelos niveis reduzidos de marcadores bioquimicos séricos e urindrios de remodelamento 6sseo, aumento da
densidade mineral 6ssea (DMO) e reducdo da incidéncia de fraturas.

Propriedades farmacocinéticas

Os efeitos farmacologicos do ibandronato de s6dio ndo estdo diretamente relacionados as concentragdes plasmaticas
reais, porque o sitio de a¢do é o 0sso. Isso foi demonstrado em diversos estudos em animais de laboratorio e no
homem, nos quais se observou eficicia equivalente do ibandronato de s6dio com o esquema diario e intermitente



(intervalo sem droga de pelo menos seis semanas em ratos, 11 semanas em cées, 30 dias em macacos e, pelo menos,
9,5 semanas em humanos), desde que a mesma dose total fosse administrada nesse periodo.

As concentragdes plasmaticas de ibandronato de s6dio aumentam de forma proporcional a dose apds administragdo
intravenosa de 0,5 mg a 6 mg.

Distribui¢ao

Apds exposigdo sistémica inicial, o ibandronato liga-se rapidamente aos ossos ou ¢ excretado na urina. Em
humanos, o volume terminal aparente de distribui¢do é de, pelo menos, 90 litros, e a quantidade da dose que atinge
o osso ¢ estimada em 40% a 50% da dose circulante. A ligacdo a proteinas do plasma humano ¢é baixa
(aproximadamente 85% em concentragdes terapéuticas), e, portanto, existe baixo potencial para interagdo entre
drogas devido ao deslocamento.

Metabolismo
Nao hé evidéncia de que o ibandronato de sodio seja metabolizado em animais ou no homem.

Eliminagdo
Apds administragdo intravenosa, o ibandronato de sodio € removido da circulagdo por meio de absor¢do 6ssea (40%
—50%), e o restante ¢ eliminado inalterado pelos rins.

O intervalo de meias-vidas aparente observado depende da dose e da sensibilidade do ensaio, mas a meia-vida
terminal aparente geralmente fica no intervalo entre 10 e 72 horas. Os niveis plasmaticos iniciais diminuem
rapidamente, atingindo 10% dos valores maximos trés horas depois da administragdo intravenosa ou oral.

O clearance total do ibandronato de sddio ¢ baixo, com valores médios na faixa de 84 a 160 mL/min. O clearance
renal (aproximadamente 60 mL/min em mulheres pds-menopausicas saudaveis) é responsavel por 50% a 60% do
clearance total e esta relacionado ao clearance de creatinina. A diferenga entre os clearances aparente total e renal é
considerada reflexo da absorgdo pelo osso.

Farmacocinética em populacdes especiais
Sexo: a farmacocinética do ibandronato de sddio é semelhante em homens e mulheres.

Raga: ndo existe evidéncia de diferencas interétnicas clinicamente relevantes entre asiaticos ¢ brancos na eliminagao
do ibandronato de s6dio. Existem poucos dados disponiveis em pacientes de origem negra.

Pacientes com insuficiéncia renal: o clearance renal do ibandronato de s6dio em pacientes com diversos graus de
insuficiéncia renal relaciona-se linearmente com o clearance de creatinina (CLCr).

Nao € necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada (CLCr > 30 mL/min).

Em individuos com insuficiéncia renal grave (CLCr < 30 mL/min) que receberam 0,5 mg, IV, os clearances total,
renal e ndo renal diminuiram em 67%, 77% e 50%, respectivamente. No entanto, ndo se observou redugdo na
tolerabilidade associada com o aumento na exposigao.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo existem dados farmacocinéticos de pacientes com comprometimento
hepatico. O figado ndo exerce papel significativo no clearance do ibandronato de sédio, que ndo é metabolizado e
sim eliminado por excre¢do renal e por captagdo pelo osso. Dessa forma, ndo ¢ necessario ajuste de dose para
pacientes com insuficiéncia hepatica. Além disso, como a ligagdo proteica do ibandronato de sodio ¢ baixa (85%)
em concentragdes terapéuticas, a hipoproteinemia da hepatopatia severa tem baixa probabilidade de levar a

aumentos clinicamente significativos na concentragdo plasmatica livre.

Pacientes idosos: como o ibandronato de s6dio ndo ¢ metabolizado, a Uinica diferenca esperada entre pacientes
geriatricos e jovens na eliminagdo do ibandronato de sodio esta relacionada a alteragdes da fungdo renal
relacionadas a idade (vide item “Pacientes com insuficiéncia renal”). Ndo ¢é necessario ajuste de dose em
decorréncia da idade.



. ~ . . ® . .
Criangas: ndo existem dados sobre o uso de Bonviva~ em pacientes com menos de 18 anos de idade.

Seguranca pré-clinica
Foram observados efeitos toxicos em animais apenas em exposi¢des consideradas excessivamente maiores que a
exposicdo maxima em humanos, indicando pouca relevancia no uso clinico.

Carcinogenicidade
Nao foram observadas alteragdes indicativas de potencial carcinogénico ou genotdxico.

4. CONTRAINDICACOES

Bonviva® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao ibandronato de sodio ou a qualquer dos
excipientes.

Bonviva®, 3 mg, IV, a cada trés meses, ¢ contraindicado a pacientes com hipocalcemia ndo corrigida (vide item
“Adverténcias e Precaugdes”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Bonviva®, assim como outros bisfosfonatos administrados por via intravenosa, pode provocar reducio transitoria
dos valores séricos de calcio. Portanto, hipocalcemia e outros disturbios do metabolismo 6sseo e mineral devem ser
efetivamente tratados antes de se iniciar a terapia com Bonviva® injetavel. Ingestio adequada de calcio e vitamina D
¢ importante, e todos os pacientes devem receber suplementos de calcio e vitamina D.

Varios estudos de farmacologia clinica foram conduzidos para avaliar a seguranca renal do ibandronato apods
administragdo IV em individuos saudaveis e em pacientes com diversos graus de insuficiéncia renal. Doses unicas
de ibandronato de até 6 mg, administradas por via intravenosa durante 15 a 60 minutos a individuos saudaveis,
foram bem toleradas, sem nenhum efeito aparente sobre a fung@o renal. Em pacientes com insuficiéncia renal grave
(clearance de creatinina <30 mL/min), apesar de aumento de duas a trés vezes na exposi¢do sistémica média ao
ibandronato para determinada dose, ndo houve redugdo da tolerabilidade ou aumento de efeitos adversos renais
associados ao aumento na exposi¢do. O ibandronato foi bem tolerado em individuos com graus variados de
insuficiéncia renal, incluindo individuos com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 30 mL/min),
insuficiéncia renal moderada (clearance de creatinina 40 a 70 mL/min) e em pacientes com doenga renal em estagio
final.

Entretanto, Bonviva®, 3 mg, IV, a cada trés meses, nio ¢ recomendado para uso em pacientes com creatinina sérica
> 2,3 mg/dL ou com clearance de creatinina (medido ou estimado) < 30 mL/min, pois ndo existem dados de estudos
clinicos que incluiram tais pacientes (vide item “Farmacocinética em populagdes especiais”), e s6 deve ser usado em
pacientes com insuficiéncia renal grave a critério do médico assistente e se os beneficios associados & administracdo
justificarem os riscos.

Pacientes portadores de doengas ou que usam concomitantemente medicagdes com potencial de efeitos adversos
sobre o rim devem ser monitorados regularmente de acordo com as boas praticas clinicas durante o tratamento.

Casos de reacdes anafilaticas, incluindo episodios fatais, foram reportados em pacientes tratados com ibandronato
de sodio intravenoso.

Suporte médico apropriado e medidas para monitoramento do paciente devem ser devidamente disponibilizados
quando ibandronato de sodio intravenoso for administrado. Se ocorrer reacdo anafilatica ou outra reagdo de
hipersensibilidade, imediatamente descontinue a inje¢do e inicie tratamento apropriado.

Relatos na literatura médica indicam que os bisfosfonatos podem estar associados a inflamagdo ocular, como uveite
e esclerite. Em alguns casos, tais eventos ndo desapareceram até que o bisfosfonato tenha sido descontinuado.

Osteonecrose de mandibula (ONM) foi descrita em pacientes tratados com bisfosfonatos. A maioria dos casos
ocorreu em pacientes com cancer submetidos a procedimentos dentarios, mas alguns ocorreram em pacientes com
osteoporose pds-menopausa ou outros diagnodsticos. Fatores de risco conhecidos para osteonecrose de mandibula
incluem diagnostico de cancer, terapias concomitantes (por exemplo, quimioterapia ou radioterapia,



corticosteroides) e comorbidades (por exemplo, anemia, coagulopatia, infeccdo ¢ doenca dentéria preexistente). A
maioria dos casos notificados ocorreu em pacientes tratados com bisfosfonatos intravenosos, no entanto, alguns
ocorreram em pacientes tratados por via oral.

Em pacientes que desenvolvem osteonecrose de mandibula durante terapia com um bisfosfonato, uma cirurgia
dentaria pode exacerbar a condi¢do. Nao existem dados disponiveis sugerindo que a interrupg¢do do bisfosfonato
reduza o risco de ONM em pacientes com necessidade de procedimentos dentérios. O critério clinico do médico
assistente deve orientar o plano de tratamento de cada paciente com base na avaliacdo individual do risco /
beneficio.

Criancas
A seguranga e a eficdcia ndo foram estabelecidas em pacientes com menos de 18 anos.

Capacidade para dirigir veiculos e operar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre os efeitos do ibandronato em relagdo a capacidade de dirigir veiculos ou operar
maquinas.

Gestacao e lactacio
Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgiio dentista.

Nao foram realizados estudos especificos com o esquema de administragao trimestral. Nos estudos de administracio
IV diéria, ndo houve nenhuma evidéncia de efeito toxico fetal direto ou teratogénico do uso de ibandronato de sodio
em ratos e coelhos. O ganho de peso corporal foi reduzido na geragdo F; de ratos. Outros efeitos adversos do
ibandronato de sddio em estudos de toxicidade reprodutiva no rato foram os observados com bisfosfonatos como
classe e incluem reducdo do niumero de locais de implantacio, interferéncia com o parto natural (distocia) e aumento
de variagoes viscerais (sindrome ureter-pelve-renal).

Nio existe experiéncia clinica com o uso de Bonviva® por gestantes.

Bonviva® nio deve ser usado durante a gravidez e a lactagio.

Em ratas lactantes tratadas com 0,08 mg/kg/dia de ibandronato de sddio IV, a concentragdo méaxima de ibandronato
de sodio no leite materno de 8,1 ng/mL foi observada nas primeiras duas horas apo6s a administragdo IV. Depois de
24 horas, a concentragdo no leite e no plasma era semelhante e correspondia a, aproximadamente, 5% da
concentragdo medida apds duas horas.

Nio se sabe se Bonviva® é excretado no leite humano.
Até o momento, ndo ha informa¢des de que o ibandronato de s6dio possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Como o ibandronato de s6dio ndo inibe as principais isoenzimas hepaticas humanas P450 nem induz o sistema do
citocromo P450 em ratos, considera-se pouco provavel que ocorra interagdo entre drogas clinicamente relevantes.
Além disso, em concentragdes terapéuticas, a ligag@o a proteinas plasmaticas ¢ baixa e, portanto, ¢ pouco provavel
que o ibandronato de sodio desloque outras drogas. O ibandronato de sddio ¢ eliminado apenas por excregdo renal e
ndo sofre biotransformagao. A via secretora ndo parece incluir os sistemas de transporte acido ou basico envolvidos
com a excregdo de outras drogas.

Estudos de interag@o farmacocinética em mulheres pds-menopausicas demonstraram auséncia de qualquer potencial
de interagdo com tamoxifeno ou terapia de reposi¢do hormonal (estrogeno).

Nao se observou nenhuma interagdo quando o ibandronato de soédio foi administrado concomitantemente com
melfalano / prednisolona em pacientes com mieloma multiplo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30 °C).



Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Descarte de seringas / materiais perfurocortantes
Os seguintes pontos devem ser rigorosamente respeitados quanto ao uso e descarte de seringas e outros materiais
perfurocortantes:
e as agulhas e seringas nunca devem ser reaproveitadas;
e todas as agulhas e seringas utilizadas devem ser colocadas em recipiente de descarte apropriado a prova de
perfuragoes;
e manter o recipiente de descarte fora do alcance de criangas;
e acolocagdo do recipiente de descarte no lixo doméstico deve ser evitada;
e o descarte do recipiente deve ser realizado de acordo com as exigéncias locais ou conforme indicado pelo
prestador de cuidados de satde.

Descarte de medicamentos nio utilizados e / ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser descartados
no esgoto, € o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local estabelecido, se
disponivel.

Bonviva® solugio injetavel é um liquido incolor e limpido.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar
— Bonviva® deve ser administrado por injegdo intravenosa durante 15 a 30 segundos;

— Quando o produto for administrado por meio de acesso venoso prévio “piggyback” (acesso venoso
secundario), deve-se utilizar apenas soro fisioldgico ou solucao de dextrose 5% como diluente;

— Recomenda-se restri¢do absoluta a via intravenosa para administragdo. Deve-se ter cuidado para ndo
administrar Bonviva® por via intra-arterial ou paravenosa, pois isso pode causar lesdo tecidual;

— A solugdo para injegdo, a seringa e a agulha nao utilizadas devem ser descartadas de acordo com as
exigéncias locais;

— A injecdo destina-se a uso Unico. Apenas seringas que contém solugdo translicida, sem particulas, devem ser
usadas.

Posologia

A dose recomendada de Bonviva® ¢ uma injec¢io intravenosa de 3 mg, administrada durante 15 a 30 segundos, a
cada trés meses.

Os pacientes devem receber suplementacgdo de calcio e vitamina D.

Conduta em caso de esquecimento
Se uma dose for perdida, a injecdo deve ser aplicada assim que possivel. Posteriormente, as injecdes devem ser
agendadas em intervalos de trés meses a partir da data da tltima aplica¢do de injecdo.

Pacientes com insuficiéncia hepatica



Nao ¢ necessario ajuste de dose (vide item “Farmacocinética em populagdes especiais”).

Pacientes com insuficiéncia renal
Nao é necessario ajuste de dose em pacientes com creatinina sérica < 2,3 mg/dL ou quando o clearance de
creatinina (medido ou estimado) for > 30 mL/min.

Bonviva®, 3 mg, IV, a cada trés meses, ndo ¢ recomendado para uso em pacientes com creatinina sérica > 2,3
mg/dL ou com clearance de creatinina (medido ou estimado) < 30 mL/min, pois ndo existem dados de estudos
clinicos que incluiram tais pacientes (vide item “Farmacocinética em populacdes especiais”).

Pacientes idosos
Nao ¢ necessario ajuste da dose.

9. REACOES ADVERSAS

Informacdes obtidas dos estudos clinicos
Tratamento da osteoporose pos-menopausa

Administracio oral (2,5 mg por dia)

A seguranga de Bonviva®, 2,5 mg diariamente, foi avaliada em 1.251 pacientes tratados em quatro estudos clinicos
controlados com placebo; 73% desses pacientes eram provenientes do estudo principal antifratura (MF 4411) de trés
anos de duragdo. O perfil de seguranca global de Bonviva®, 2,5 mg diariamente, em todos esses estudos foi
semelhante ao placebo. A proporgdo total de pacientes que apresentaram reacao adversa a droga, isto é, um evento
adverso possivel ou provavelmente relacionado com a medicagdo em estudo, no estudo de tratamento principal (MF
4411), foi de 19,8% para Bonviva® e de 17,9% para o placebo.

Administracio intravenosa (3 mg, a cada trés meses)

Em um estudo de dois anos em mulheres com osteoporose pos-menopausa (BM16550), demonstrou-se que a
seguranca geral de Bonviva®, 3 mg, IV, a cada trés meses, ¢ Bonviva®, 2,5 mg diariamente, é semelhante. A
proporcdo total de pacientes que apresentaram uma reagdo adversa a droga, isto €, evento adverso possivel ou
provavelmente relacionado a medicagdo em estudo, apds, respectivamente, um e dois anos foi de 26,0% ¢ 28,6%
para Bonviva®, 3 mg IV a cada trés meses e 20,4% e 22,6% para Bonviva®, 2,5 mg diariamente. A maioria das
reacdes adversas a droga foi de intensidade leve a moderada e ndo levou a interrupgdo da terapia.

As Tabelas 1 e 2 apresentam os eventos adversos apds um e dois anos de tratamento, respectivamente, do estudo
principal de fase III - BM 16550, relatados como possivel ou provavelmente relacionados a medicacdo em estudo,
em mais de 1% dos pacientes tratados com Bonviva® 3 mg, IV, a cada trés meses ou placebo IV injetavel mais
Bonviva® 2,5 mg diariamente. Reagdes adversas a droga relatadas nos pacientes tratados com Bonviva® 3 mg, IV, a
cada trés meses, em frequéncia igual ou inferior aos pacientes tratados por via oral, foram excluidas. As Tabelas 1 ¢
2 também mostram os eventos adversos nos pacientes tratados durante os trés anos com Bonviva® 2.5 mg
diariamente no estudo principal antifratura (MF4411). Para ambos os estudos, estdo listadas as reagdes adversas que
ocorreram com maior incidéncia nos pacientes tratados com Bonviva® comparativamente com os tratados com
placebo no estudo MF4411. Dentro de cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade.

Tabela 1. Reacdes adversas comuns (> 1/100 e < 1/10) no estudo de fase III em osteoporose BM
16550 ap6s um ano de tratamento e no estudo de fase III antifratura MF 4411 (estudo de
trés anos) que foram consideradas pelo investigador como possivelmente ou
provavelmente relacionadas com o medicamento em estudo

Estudo de 1 ano (BM 16550) Estudo de 3 anos (MF 4411)
Sistema de orgdos / Bonviva, Placebo, IV, + Bonviva oral, Placebo
reacdo adversa a droga 3mg, IV, 3/3m Bonviva oral, 2,5 2,5 mg/dia (N =975)
(N =469) mg/dia (N=977) N° (%) RAD
N° (%) RAD (N =465) N° (%) RAD
N° (%) RAD
Disturbios
gastrintestinais




Gastrite 5(1,1) 4(0,9) 7 (0,7) 5(0,5)
Diarreia 5(1,1) 2(0,4) 14 (1,4) 10 (1,0)
Dor abdominal 13 (2,8) 15 (3,2) 21 (2,1) 28 (2,9)
Dispepsia 12 (2,6) 18 (3,9) 40 (4,1) 26 (2,7)
Nausea 8 (1,7) 12 (2,6) 18 (1,8) 22 (2,3)
Obstipagdo 5(1,1) 7 (1,5) 3(0,3) 9(0,9)
Disturbios

musculoesqueléticos

Dor musculoesquelética | 5 (1,1) 2(0,4) - -
Artralgia 11(2,3) 4(0,9) 4(0,4) 4(0,4)
Mialgia 8 (1,7) 4(0,9) 18 (1,8) 8 (0,8)
Disturbios gerais

Sindrome gripal* 22 (4,7) 4(0,9) 3(0,3) 2(0,2)
Fadiga 5(1,1) 2 (0,4) 3(0,3) 4(0,4)
Disturbios do sistema

nervoso

Cefaleia 5(1,1) 3(0,6) 8(0,8) 6 (0,6)
Distarbios cutineos

Erupcdo cutinea 4(0,9) 3 (0,6) 12 (1,2) 7 (0,7)

MedDRA versdo 7.0

* Foram relatados sintomas transientes de sindrome gripal em pacientes que receberam Bonviva® 3 mg, IV, a cada
trés meses, tipicamente em associagdo com a primeira dose. A sindrome gripal inclui eventos relatados como
reacOes de fase aguda ou sintomas, tais como mialgia, artralgia, febre, calafrios, fadiga, ndusea, perda de apetite ou
dor 6ssea. Esses sintomas s@o geralmente de curta duragdo, leves ou moderados e se resolvem com a continuagdo do
tratamento sem necessidade de interven¢do medicamentosa.

Tabela 2. Reacdes adversas comuns (> 1/100, < 1/10) no estudo de fase III em osteoporose BM 16550
apos dois anos de tratamento (resultados cumulativos) e no estudo de fase III antifratura
MF 4411 (estudo de trés amnos) que foram consideradas pelo investigador como
possivelmente ou provavelmente relacionadas com o medicamento em estudo

Estudo de 2 anos (BM 16550) Estudo de 3 anos (MF 4411)
Sistema de orgéos/ Bonviva, Placebo IV + Bonviva oral, Placebo
reacdo adversa a droga 3mg, IV, 3/3m Bonviva oral, 2,5 2,5 mg/dia (N =975)

(N=469) mg/dia (N=977) N° (%) RAD

N° (%) RAD (N =465) N° (%) RAD

N° (%) RAD

Disturbios
gastrintestinais
Gastrite 6(1,3) 4(0,9) 7 (0,7) 5(0,5)
Diarreia 5(1,1) 3(0,6) 14 (1,4) 10 (1,0)
Dor abdominal 17 (3,6) 21 (4,5) 21(2,1) 28 (2,9)
Dispepsia 14 (3,0) 19 (4,1) 40 (4,1) 26 (2,7)
Néusea 8 (1,7) 13 (2,8) 18 (1,8) 22 (2,3)
Obstipagao 5(L,1) 7 (1,5) 3(0,3) 9(0,9)
Distarbios
musculoesqueléticos
Dor musculoesquelética | 5 (1,1) 2(0,4) - -
Artralgia 13 (2,8) 4(0,9) 4(0,4) 4(0,4)
Mialgia 8 (1,7) 4(0,9) 18 (1,8) 8 (0,8)
Dor nas costas 5(1,1) 1(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Disturbios gerais
Sindrome gripal* 21 (4,5) 4(0,9) 3(0,3) 2(0,2)
Fadiga 5(1,1) 2 (0,4) 3(0,3) 4(0,4)




Disturbios do sistema

nervoso

Cefaleia 6 (1,3) 3(0,6) 8 (0,8) 6 (0,6)
Disturbios cutaneos

Erupcdo cutanea 4(0,9) 4(0,9) 12 (1,2) 7 (0,7)

MedDRA versédo 8.0

* Foram relatados sintomas transientes de sindrome gripal em pacientes que receberam Bonviva® 3 mg, IV, a cada
trés meses, tipicamente em associagdo com a primeira dose. A sindrome gripal inclui eventos relatados como
reacdes de fase aguda ou sintomas, tais como mialgia, artralgia, febre, calafrios, fadiga, nausea, perda de apetite ou
dor 6ssea. Esses sintomas sdo geralmente de curta duragio, leves ou moderados e se resolvem com a continuag@o do
tratamento sem necessidade de interven¢do medicamentosa.

Reacdes adversas ocorridas com uma frequéncia inferior ou igual a 1% no estudo BM16650 que foram consideradas
pelo investigador como possivelmente ou provavelmente relacionadas com o medicamento em estudo:

Dentro de cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade.

Reacio incomum (> 1/1.000 e < 1/100):

Distarbios musculoesqueléticos: dor dssea.

Distarbios gerais e condi¢des do local de administracdo: astenia e reagdes no local de injecdo.
Distarbios vasculares: flebite/tromboflebite.

Reacéo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000):
Disturbios do sistema imunolégico: reacdes de hipersensibilidade.
Disturbios da pele e dos tecidos subcutaneos: angioedema, edema facial e urticaria.

Resultados laboratoriais anormais
Nao houve evidéncia de alteragdes laboratoriais indicativas de disfungao hepatica, renal ou do sistema
hematologico, hipocalcemia ou hipofosfatemia com Bonviva® 3 mg, IV, a cada trés meses.

Experiéncia pos-comercializacio

Desordens musculoesqueléticas e do tecido conjuntivo: osteonecrose de mandibula foi descrita muito raramente
em pacientes tratados com ibandronato de sodio (vide item “Adverténcias e Precaucgdes”).

Desordens oculares: foram relatados eventos de inflamagdo ocular, como uveite, episclerite e esclerite, com o uso
de bisfosfonatos, incluindo ibandronato de sédio. Em alguns casos, esses eventos ndo foram resolvidos até a
descontinuagdo do uso do bisfofonato.

Desordens do sistema imune: foram relatados casos de reagdo anafilatica / choque anafilatico, incluindo eventos
fatais, em pacientes tratados com ibandronato de sddio (vide item “Adverténcias e Precau¢des”). Reacdes alérgicas,
incluindo exacerbacdo de asma, foram relatadas.

Reagdes adversas cutaneas graves, incluindo Sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme e dermatite bolhosa
foram relatadas.

Lesées, envenenamentos e complicacoes de procedimentos: foram relatados casos de fraturas atipicas
subtrocantéricas femurais e fraturas atipicas da diafise femural com o uso de bisfosfonatos, incluindo ibandronato
de sodio, entretanto ndo foi estabelecida rela¢do de causalidade.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para Vigilancia Sanitiria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Nao hé nenhuma informacgao especifica para tratamento de superdosagem com Bonviva®.

Com base no conhecimento dessa classe de compostos, a superdosagem intravenosa pode resultar em hipocalcemia,
hipofosfatemia e hipomagnesemia. Redugdes clinicamente relevantes nos niveis séricos de calcio, fosforo e



magnésio devem ser corrigidas pela administracdo intravenosa de gluconato de calcio, potassio ou fosfato de sodio e
sulfato de magnésio, respectivamente.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histoérico de alteragéo para bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/natificacdo que altera bula

Dados das alter agdes de bulas

o Versbes ~
Data_ do NQ' Assunto Datg do N glo Assunto Data d? Itensdebula (VPIVPS) Apr@_entago%
expediente expediente expediente expediente aprovagao . relacionadas
Inclusao Inicial Inclusdo de Comprimidos
00/082013 | 0657956/13-6 | d° Textode 23112012 | 0950467/12-2 | Local de 31/07/2013 Nao houve yps | revestidos de 150
Bula— RDC Fabricagdo do alteracdo. mg. Caixa com 1
60/12 Féarmaco comprimido.
Solugdo injetavel
8.QUAIS OS de 3 mg/ 3 mL.
Notificacdo de Notificacdo de MALES QUE Ca1xa‘ com I
Alteragdo de Alteragdo de ESTE seringa
28/03/2014 | 0230850/14-9 28/03/2014 0230850/14-9 28/03/2014 MEDICAMENTO | VPe VPS preenchida.
Texto de Bula — Texto de Bula — .
RDC 60/12 RDC 60/12 PODE ME Comprimidos
CAUSAR? e revestidos de 150
Dizeres legais mg. Caixa com 1
comprimido.
VPS:
2. Resultados de
Eficacia e
9. Reacgdes
Adversas Solugédo injetavel
Notificagdo de Notificacao de § )
Nao Alteragdo de Nao Alteragéo de I , VP: de 3.mg/ 3 mL.
03/03/2015 disponivel. Texto de Bula — 03/03/2015 disponivel. Texto de Bula — Néo disponivel. 6. Como devo usar VP e VPS Ca:;arthclogq !
RDC 60/12 RDC 60/12 este medicamento? &
. preenchida.
e 8. Quais os males
que este
medicamento pode
me causar?

*VP = versdo de bula do paciente / VPS = versdo de bula do profissional da satide




