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COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

Principio ativo: ibandronato de s6dio monoidratado.........cccceeevvevviinnnnnnnn. 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 osteoporoética preexestscumentada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tratamento da osteoporose na pés-menopausa

Bonviva®, 2,5 mg, administrado diariamente

Em um estudo preliminar sobre fraturas, com duralghtyés 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 célcio e 400 Ul de vitaminaabiamente Bonviva® proporcionou reducéo estatistica e
clinicamente significativa na incidéncia de novaguras vertebrais com ambos os esquemas terap@tggtados. O
esquema de 2,5 mg diariamente reduziu a ocorréecieovas fraturas vertebrais comprovadas radicdogénite em
62% ao longo dos trés anos de duracao do estudimatiisas vertebrais diagnosticadas clinicamentgan foram




reduzidas em 49%. Além disso, o efeito pronunciatre as fraturas vertebrais também foi acompanpadama
reducdo estatisticamente significativa na perdaltlaa (decorrente do achatamento de vértebrafatoras
vertebrais), em comparacdo com o placebo.

O efeito contra fraturas foi consistente duranpedodo de trés anos de duracdo do estudo. Naehmnhuma
indicacado de declinio do efeito no decorrer do t®mp

Embora o estudo clinico sobre fraturas do ibandomoda sodio ndo tenha sido especificamente deserfaa
demonstrar eficacia antifratura nos casos de faatoéo vertebrais, observou-se reducéo relativésco, de
magnitude semelhante (69%) a das fraturas vertelpara fraturas ndo vertebrais em um grupo deepsaxs 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 Bonviv& 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 dntdraertebral 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 daepEpausa e atingiram a supressao 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 ap6s 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 d&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 osteoporossdaieea
mineral éssea na coluna vertebral lombar inferie2,& DP na avaliacao inicial). Isso foi demonstré&ahto na
analise primaria do primeiro ano quanto na an&@dirmatdria 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,
relacéo 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 leenbanalise prospectivamente planejada em um and, 02,
e em dois anos, p < 0,001.

Ao fim de um ano (analise primaria), 91,3% (p =0B)0dos pacientes tratados cBonviva® 150 mg, uma vez por
més, tiveram um aumento na DMO da coluna lombaesopou igual & linha inicial (respondedores etag#&o 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 superiagoal ao valor inicial, ao fim de um ano. Aosslanos, 93,4%
(p < 0,001) dos pacientes tratados ddomviva®, 150 mg, uma vez por més, e 78,4%, dos pacienesegeberam
Bonviva®, 2,5 mg, diariamente, tiveram aumentos na densidzideral 6ssea do quadril total superior ou igual
valor inicial.

Quando um critério mais rigoroso é considerado,aumebina tanto a densidade mineral 6ssea da ctdumzar
como do quadril total, 83,9% (p < 0,001) dos patismue receberarBonviva®, 150 mg, uma vez por més, e
65,7% dos pacientes que recebeBuonviva®, 2,5 mg, diariamente, responderam ao tratamentorerano. Aos
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 reducdes clinicamente signifigatnos niveis do CTX sérico em todos os periodasrdikacao,
isto &, 3, 6, 12 e 24 meses. Apdés um ano (analisg&pa), a variacdo média relativa do valor inii¢a de -76%
paraBonviva®, 150 mg, uma vez por més, e de -67% [Boaviva®, 2,5 mg, diariamente. Aos dois anos, a variacdo
média relativa foi de -68% e -62%, nos 150 mg miers&,5 mg diariamente, respectivamente.

Ao fim de um ano, 83,5% (p = 0,006) dos paciertresados conBonviva®, 150 mg, uma vez por més, e 73,9% dos
pacientes que receber@onviva®, 2,5 mg, diariamente, foram identificados comgoesledores (definido como
uma diminuicao de 50% do valor inicial). Aos dois anos, 78,7% (p,802) 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 criadeams dados clinicos de 850 pacientes que receberam
ibandronato de sddio nos estudos MF 9853, MF 43@EF&411. As simulacBes com base no modelo mosijean
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, quandparmada a ingestdo correta do medicamento em 15sjnese
com os perfis de CTX urinario se refazendo emmeises. Se a dose for tomada @tnmaso, por exemplo, sete
semanas apo0s a Ultima dose programada, ocorrepgueno 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 6ssea foi demonstrada emtushoeduplo-cego, controlado com placebo, com duragi
dois anos, considerando-se a alteracdo na dengiciadeal 6ssea lombar como critério de avaliacaoedaltado
principal (Estudo MF 4499). Esse estudo comparadnainistracdo diaria de trés doses diferentes aleditonato de
sédio (0,5 mg; 1,0 mg e 2,5 mg) com placebo. Untesupnto de 500 mg de calcio por dia foi fornecidoapcada
paciente. O estudo recrutou 653 mulheres na péspaeisa, sem osteoporose (648 foram elegiveis paliagéo

de eficacia), estratificadas de acordo com o tedgimicio da menopausa (1 — 3 anos e > 3 anosyeatdo 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 comparacéo com o placebo, e de 1,9% em relac@aler ao inicio do estudo. No grupo tratado cdatgbo,
ocorreu diminuicao na densidade mineral 6sseaptexanadamente, 1% na coluna vertebral lombar @al fie

dois anos, confirmando a conhecida perda éssearadallogo apds a menopausa. Independentementengo tle
inicio da menopausa ou do grau de perda ¢sseaigterer, o tratamento coBonviva® resultou em resposta sobre
a densidade mineral 6ssea lombar estatisticameaits ue a encontrada com o grupo tratado com ptanes
quatro grupos de estratificacédo. Setenta por cdemgacientes que receberBonviva® 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 demigidaineral 6ssea do quadril total
em 1,8%, em comparagédo com o grupo tratado conelptalteracdo média em relacdo ao inicial de 1,2%)
Observou-se reducdo clinicamente significativamascadores bioquimicos de reabsorcao 6ssea (CTArio) ja
em um més apos o inicio do tratamento.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

A acao farmacodinamica do ibandronato de sédiinéido da reabsorcdo éssémavivo, o ibandronato de sddio
impede a destruicdo 6ssea induzida experimentagntentsada pelo término da funcdo gonadal, poroidBs e por
tumores ou extratos de tumores. Em ratos jovetedna (fase de crescimento rapido), a reabsorggad@nddgena
também ¢é inibida, levando ao aumento da massa,dsseeomparacdo aos animais nao tratados.

Os modelos em animais confirmam que o ibandronateddio € um inibidor altamente potente da ativedad
osteoclastica. Em ratos em fase de crescimentose@&widenciou alteracao da mineralizacdo ésseanmeom
doses acima de cinco mil (5.000) vezes a dose relgugara o tratamento da osteoporose.

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

Em ratos, cdes e macacos, tanto a administracéa didanto a intermitente (com longos intervalas se
medicamento) associaram-se a formacao de tecido dkesqualidade normal e / ou com resisténcia mean
aumentada, mesmo com doses além das farmacologitapreconizadas, incluindo a variacdo de doseadEm
humanos, a eficacia do ibandronato de s6dio, am@administracao diaria quanto intermitente, cot@riralos livre
de medicamento de nove a dez semanas, foi confirradestudo clinico, no qual se demonstrouBpreviva®
apresenta eficacia contra fraturas.

Em mulheres na pés-menopausa, doses ordB®deiva®, tanto em administracdo diaria quanto intermitewim c
intervalos livre de medicamento de nove a dez sempar trimestre, produziram altera¢cées bioquimitdisativas
de inibicdo da reabsorcdo éssea dependente daidolsindo a supressao de marcadores bioquimidognos de
degradacédo do colageno do osso (tais como deadiipitina e telopeptideos C e N do colageno tipo I).

Apb6s descontinuacao do tratamento, observa-ses&velos marcadores 6sseos, de volta aos indicdégiads
pré-tratamento de reabsorcao 0ssea elevada, ads@c@steoporose pdés-menopausa.

Andlise histolégica de bidpsia éssea apds doiéseanos de tratamento de mulheres na pés-menop@ssiau
tecido 6sseo de qualidade normal e auséncia dis siealefeito da mineralizacéo.

Em um estudo de bioequivaléncia de Fase I, realizad 72 mulheres na pds-menopausa e que recebtamgl
de ibandronato de sédio por via oral a cada 28 gexdazendo um total de quatro doses, observaniHsiedo do
CTX sérico ap0s a primeira dose, ja nas 24 horas amdministracao da dose (inibicdo média de 28%),
observando-se inibicdo média maxima (69%) seisdka®is. ApoOs a terceira e a quarta dose, a irohigédia
maxima seis dias depois da administracao foi de, fééluzindo-se para 56% 28 dias apés a quarta Nese.
auséncia de doses subsequentes, houve perda dassipdos marcadores bioquimicos de reabsorcéa. 6sse

Mecanismo de acéo




O ibandronato de s6dio é um bisfosfonato de teaggiracao altamente potente, pertencente ao gago d
bisfosfonatos nitrogenados, que age sobre o té€deo e inibe especificamente a atividade do dsisto¢ ndo
interferindo com o recrutamento de osteoclastoac@o seletiva do ibandronato de sédio sobre odeisdeo
baseia-se na alta afinidade desse composto padacxiapatita que representa a matriz mineral dsmos

O ibandronato de sodio reduz a reabsor¢cédo 0sseafstan diretamente a formacédo 6ssea. Em mulhere®s:
menopausa, reduz o indice elevado de remodelag&a @sra niveis proximos aos niveis da pré-menapaus
levando a um ganho progressivo de massa 0ssea.

A administracao diaria ou intermitente do ibandtorde sddio resulta em reducéo da reabsorcéo dedkedida por
niveis reduzidos de marcadores bioquimicos uris&ieéricos de remodelacdo 6ssea, no aumento sia alde
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@muaticas
efetivas. Isso foi demonstrado por varios estudosanimais e em humanos, nos quais a eficaciaashaibnato de
sédio foi demonstrada tanto apds esquemas de adragdo diaria quanto intermitentes, inclusive ¢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 dose de 50 mg por via oral. Gmad
superiores a 50 mg, observam-se aumentos acimeogarpionalidade da dose. As concentracfes plasasati
maximas sdo atingidas dentro de 0,5 a duas hodigrde uma hora) em jejum, e a biodisponibilidalosoluta é
de, aproximadamente, 0,6%. A absorc&o é prejudigadadoBonviva® é administrado juntamente com alimentos
ou bebidas que ndo sejam agua pura. A biodispatabié é reduzida em cerca de 90% quaBdioviva® é
administrado juntamente com uma refeicdo matindtgm em comparacdo com a biodisponibilidade olaskrem
individuos que ingerem o medicamento em jejum. di&mre reducéo significativa na biodisponibilidae
Bonviva® for administrado uma hora antes da refeicdo. Aibpmzhibilidade e, consequentemente, o ganho de
densidade mineral 6ssea séo reduzidos quando &isnen bebidas séo ingeridos menos de uma horaaapds
administracdo dBonviva®.

Distribuicéo

Apobs a exposicado sistémica inicial, o ibandronaaddio liga-se rapidamente ao tecido ésseo ogretexio 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®rA@ a 50% da dose circulante. A ligacéo protema
humanos é 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 sodio é aida circulacdo por meio de sequestro 6sseo (4008, € 0
restante é eliminado sob forma inalterada pelas Anfracdo ndo absorvida é eliminada inalteradaspiezes.

a) A variacdo observada na meia-vida é ampla e depémda dose e da sensibilidade do método de
determinacdo, mas a meia-vida terminal geralmemterdra-se entre 10 — 72 horas. As concentracdes
plasmaticas iniciais caem rapidamente, atingind tids valores de pico dentro de trés e oito hguas a
administracéo oral e intravenosa, respectivaméntiepuracao total do ibandronato de sédio é baicen
valores médios entre 84 e 160 mL/min. A depuraefalr(cerca de 60 mL/min em mulheres sadias na pés-
menopausa) representa 56%0% da depuracao total e esta relacionada a @efaide creatinina.
Considera-se que a diferenca entre a depuracaerdpdotal e a depuracao renal reflita a captae#m p
0SS0.

Farmacocinética em populacdes especiais




Sexo: a biodisponibilidade e a farmacocinéticalimdronato de sd6dio em homens e mulheres séo sentedh

Raca: ndo ha evidéncias de diferencas interétoigasamente relevantes ou entre a distribuicadbdodronato de
sédio em individuos da raca amarela e branca; dontas dados em individuos da ra¢a negra sdo escass

Pacientes com insuficiéncia renal: a depuracaddodronato de sédio em pacientes com varios grmus d
insuficiéncia renal relaciona-se linearmente cotepuracao de creatinina.

N&o h& necessidade de ajuste de dose para padgentdaasuficiéncia renal leve a moderada (depuragdo
creatinina> 30 mL/min), conforme demonstrado em estudo no gumhioria dos pacientes se enquadrava nessas
categorias (Estudo BM 16549).

Individuos com insuficiéncia renal grave (depuragéareatinina < 30 mL/min) em uso de ibandron&sdadio 10
mg por via oral diariamente, durante 21 dias, apresam concentracdes plasmaticas duas a trés weiees que
em individuos com funcéo renal normal (depuracéa to 129 mL/min). A depuracéo total do ibandrond¢osédio
foi reduzida para 44 mL/min nos individuos com uligfao renal grave. Apds administracdo intravenesd,sl mg,
as depuracdes total, renal e ndo renal diminuirar6 &%, 77% e 50%, respectivamente, em individuos co
disfuncdo renal grave. Entretanto, ndo houve remldeétolerabilidade associada com o aumento das&gumao
ibandronato de sédio.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo se didpd#ados sobre 0 uso de ibandronato de sédio eienpas com
disfuncéo hepéatica. O figado ndo possui papel itapte na depuracéo do ibandronato de sédio, qué néo
metabolizado, eliminado apenas por excrecao repal eaptacdo 6ssea. Portanto, ndo sao necesafrstss de
dose em pacientes com disfuncao hepatica. Aléno,dissno a ligacdo proteica do ibandronato de sédiaixa
(85%) nas concentracdes terapéuticas, € improeaxeh hipoproteinemia das hepatopatias gravesalewgnentos
clinicamente significativos na concentracdo de tutrsa livre no plasma.

Pacientes idosos: em uma analise multivariadaag@eichdo foi um fator independente para nenhum d@snetros
farmacocinéticos estudados. Como a func¢éo renahdimom a idade, esse € o Unico fator a ser leeslo
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 téxicos em animais foram observadosapeom exposi¢cées 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 hipsisiédade ao ibandronato de sédio ou aos demais
componentes da férmula do produto e a pacienteshijpocalcemia ndo corrigida.

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

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- Bonviva® é contraindicado a pacientes com hipocalcemiacoéiigida. Antes de iniciar o tratamento com
Bonviva®, deve-se tratar efetivamente a hipocalcemia evsutistirbios do metabolismo 6sseo e mineral.
A ingestédo adequada de célcio e vitamina D é inapbetpara todos os pacientes.

- Bisfosfonatos administrados por via oral podem aairsitacédo local da mucosa gastrintestinal sueri
Devido a esses possiveis efeitos irritantes e uenp@l de agravamento da doenca subjacente, msdad
devem ser tomados, quanBonviva® é administrado a pacientes com problemas ativdsano




gastrintestinal superior (por exemplo, es6fago dedt, disfagia, outras doencas do esbéfago, ¢mstri
duodenite ou Ulceras).

- Experiéncias adversas, tais como esofagite, Ule=af@gicas e erosdes esofagicas, em alguns casEsg
que requerem hospitalizagéo, raramente com sangtaroa seguidas por estenose esofagica ou perfyraca
tém sido reportadas em pacientes que recebem #ataroom bisfosfonatos. O risco de experiéncias
adversas esofagicas graves parece ser maior peemfes que ndo seguem as instrugées de uso gueou
continuaram a tomar bisfosfonatos por via oral afEsenvolver sintomas sugestivos de irritagdo gsmHa
Os pacientes devem prestar especial atengéo e saparres de cumprir as instru¢gdes de administragéo
(vide item “Posologia e Modo de usar”).

— Os médicos devem estar atentos a quaisquer sin@imtmmas que sinalizem uma possivel reacao
esofagica, e os pacientes devem ser instruidosa@ugnuaBonviva® e procurar ajuda médica, se
desenvolverem disfagia, odinofagia, dor retroestiegrinicio ou agravamento de sintomas de pirose.

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

— Considerando-se que anti-inflamatorios ndo estesédbisfosfonatos associam-se, ambos, a irritacdo
gastrintestinal, recomenda-se cautela durante anétracdo concomitante de anti-inflamatérios nédo
esteroides 8onviva®.

— Osteonecrose de mandibula foi relatada em pacigatesios com bisfosfonatos. A maioria dos casos
ocorreu em pacientes oncologicos submetidos a gimeatos dentarios, mas alguns casos ocorreram em
pacientes em tratamento para osteoporose pos-mes@wpautros diagnosticos. Fatores de risco
conhecidos para osteonecrose de mandibula inclisgndabtico de cancer, terapias concomitantes (por
exemplo, quimioterapia, radioterapia e corticostis) e distdrbios concomitantes (por exemplo, aaem
coagulopatia, infecgdo e doenca dentaria preexete maioria dos casos foi relatada em pacientes
tratados com bisfosfonatos de administracéo intras@, mas também em alguns pacientes tratados com
bisfosfonatos orais.

- Em pacientes que desenvolvem osteonecrose de miémdilrante a terapia com bisfosfonatos, cirurgias
dentéarias podem agravar a condicdo. Para pacigutesecessitem de procedimentos dentarios, ndo ha
dados disponiveis indicativos de que a interrupliiitratamento com bisfosfonatos reduza o risco de
osteonecrose de mandibula. O julgamento clinicoméldico deve orientar o plano de tratamento sobre
como proceder com cada paciente, com base na gdaliadividual de risco / beneficio.

- Embora a andlise de subgrupos de pacientes com dangas do trato gastrintestinal superior mostrou
gue o uso de ibandronato oral ndo aumentou o deaventos adversos no trato gastrintestinal smpenin
comparacéao ao placebo ou ao ibandronato, 2,5 mdippem pacientes com historico prévio de doengas
gastrintestinais, recomenda-se cautela ao se astrairBonviva® a pacientes com histérico de disturbios
no trato gastrintestinal superior.

— Varios estudos de farmacologia clinica foram coidhs para avaliar a seguranca renal do ibandronato
ap6s administracdo IV, em individuos saudaveis @awentes com diversos graus de insuficiéncialrena
Doses Unicas de ibandronato de até 6 mg adminéstnadr via intravenosa, durante 15 a 60 minutos, a
individuos saudaveis foram bem toleradas, sem merdieito aparente sobre a funcéo renal. Essa ultima
dose representa, aproximadamente, quatro e oissyegspectivamente, a AUC e a Cmax do esquema oral
de 150 mg de ibandronato, considerando-se a bioxiisidade oral de 0,6%. Em pacientes com
insuficiéncia renal grave (depuracéo de creatirid® mL/min), apesar de um aumento de duas a &&ssv
na exposicao sistémica média ao ibandronato pasadeterminada dose, ndo houve reducédo da
tolerabilidade ou aumento de efeitos renais adgesissociados a esse aumento na exposicdo. Ibatwrona
foi bem tolerado por individuos com graus variadesnsuficiéncia renal, incluindo individuos com
insuficiéncia renal grave (depuracéo de creatiri®® mL/min), insuficiéncia renal moderada (depémc
de creatinina 40 a 70 mL/min), e por pacientes doenca renal em estagio final. Entretafonviva® s6
deve ser usado por pacientes com insuficiéncid ggage a critério do médico assistente e se osfi@as
associados a administracédo justificarem os riscos.

- Relatos na literatura médica indicam que os bisftstos podem estar associados & inflamacao ocular,
como uveite e esclerite. Em alguns casos, taisteverdio desapareceram até que o bisfosfonato sehha
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 efeitos deia sobre a capacidade de dirigir veiculos e operauinas.

Gestacéo e lactacéo

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

N&o h& evidéncias de efeito teratogénico ou eféitiwo fetal do ibandronato de sédio em ratos dhasetratados
diariamente por via oral, e ndo foram observadesaf adversos sobre o desenvolvimento das cregetacdes -
em ratos. Os efeitos adversos do ibandronato de,sém estudos de toxicidade reprodutiva em rdtmam aqueles
observados para os bisfosfonatos como classewemaliiminuicdo do nimero de locais de implantacao,
interferéncia com o parto natural (distécia) e antmernas variacdes viscerais (sindrome pelve / Qretiéio foram
realizados estudos especificos para o esquemandaisilacdo mensal. Ndo ha experiéncia sobre clisico de
Bonviva® em mulheres durante a gestacao.

Bonviva® ndo deve ser utilizado por mulheres que estejasmamtando 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 concentracde elavada de
ibandronato de sddio no leite foi de 8,1 ng/mL ieofuservada dentro das duas primeiras horas apdmaistracéo
intravenosa. Depois de 24 horas, a concentracd@itece no plasma foi semelhante e correspondeucaae 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 causkping.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes medicamentosas

E provavel que suplementos & base de célcio, éhhisie alguns medicamentos orais que contenhaoneati
multivalentes (tais como aluminio, magnésio e feimterfiram na absorcédo donviva®. Portanto, os pacientes
devem esperar 60 minutos apés ingBonviva®, antes de tomarem outros medicamentos orais.

Foi demonstrada, em estudo de interacao farmadomangm mulheres na pdés-menopausa, a ausénciaattpugu
interacdo potencial com tamoxifeno ou tratamentsegposicdo hormonal (estrogénio). Nao se observou
interferéncia quandBonviva® foi administrado concomitantemente com melfalapoetinisolona em pacientes com
mieloma multiplo.

Em voluntarios sadios masculinos e mulheres nanpgErsspausa, a ranitidina intravenosa causou aumeanto
biodisponibilidade do ibandronato de sédio de cele20%, provavelmente como resultado da reducéatidaz
gastrica. Entretanto, uma vez que esse aumentasteve dentro da variacdo normal da biodisponideldo
ibandronato de sédio, ndo é necessério ajuste sEsdquand8onviva® for administrado com antagonistas dos
receptores klou outras substancias que aumentem o pH gastrico.

Em relacdo a distribuicao, ndo sdo consideradasapeds interacdes medicamentosas clinicamentefsigtivas,
uma vez que o ibandronato de sédio ndo inibe asipais isoenzimas do sistema hepéatico do citocrBd®0
humano e nao induziu o sistema do citocromo P4patie em ratos. Além disso, a ligacao as proteinas
plasmaticas € baixa nas concentracfes terapédeciimndronato de sédio, e, portanto, é improvavel
deslocamento de outras substancias. O ibandroeasddio € eliminado apenas por excrecdo renal saofé®
biotransformacéo. A via secretdria parece nao inslatemas de transporte acidos ou basicos erdadvia
excrecdo de outras substancias.

Em um estudo com duracdo de um ano com mulherpésimmenopausa com osteoporose (BM 16549), a inci@én
de eventos do trato gastrintestinal superior enepées que receberam concomitantemente aspiriaaibu
inflamatdrios ndo esteroides foi semelhante naeptes tratadas coBonviva®, 2,5 mg, diariamente, ou 150 mg,
uma vez por més.

Em mais de 1.500 pacientes recrutadas no estuda®@M9, que comparou a administracdo mensal e dléaria
ibandronato de sddio, 14% das pacientes usavanuddaipres da histamina ffbu inibidores da bomba de prétons.




Entre essas pacientes, a incidéncia de eventosngestinais nas pacientes tratadas &onviva®, 150 mg,
mensalmente, foi semelhante a das pacientes teatata 2,5 mg diariamente.

Interagdes com alimentos

A presenca de alimentos ou produtos que contenl#rio® outros céations (tais como aluminio, magnésierro),
incluindo leite e alimentos, provavelmente intezfarcom a absorcéo d@®nviva® consistentemente com os
achados dos estudos em animais. Portanto, a imgéstéis produtos e alimentos deve ser postengadd0
minutos apés a administracdo oralRtmviva®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e B0 °C

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 2dsweepartir 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 nao utilizados e/ou comtdale validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deveisienizado. Os medicamentos ndo devem ser destzst
no esgoto, e o descarte em lixo doméstico devewtado. Utilize o sistema de coleta local estadidi® 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 antéegkstédo do primeiro alimento ou bebida do
dia (exceto agua) e antes da administracéo de ugratquitro medicamento ou suplemento, inclusiveicalc
(vide item “Interacdes Medicamentosas”);

— os comprimidos devem ser deglutidos inteiros, comtopo cheio de agua filtrada (180 a 240 mL), ekian
0 paciente em posicao ereta: sentado, em pé oma@nd@ paciente ndo devera deitar-se nos 60 minutos
seguintes apés tomar o medicamento;

- Bonviva® s6 deve ser tomado com &4gua p@anviva® ndo deve ser tomado com nenhum outro tipo de
bebida, tais como agua mineral, &gua com gas, cl#é bebidas lacteas (como leite) ou suco. Aguas
minerais podem conter altas concentra¢des de cdl@or isso, ndo devem ser utilizadas;

- os comprimidos dBonviva® ndo devem ser mastigados nem chupados, pois paalesarculceracdo na
garganta.

Dose e duracdo do tratamento

A dose recomendada @®nviva® é um comprimido revestido de 150 nugna 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&s dev instruidos a tomar um comprimidoBamviva®150 mg,
na manha seguinte, apds se lembrarem, a menosigteralo para a proxima dose prevista seja iofaisete dias.
Os pacientes devem, entéo, retomar o esquema daudw@svez por més na data originalmente planeBea.




préxima administracao planejada estiver dentroatfoplo de sete dias, o paciente deve esperar éxanardose e
entdo continuar a tomar um comprimido uma vez p&s,monforme originalmente planejado. Os paciemdies
devem tomar dois comprimidos de 150 mg na mesmarseam

InstrucBes posoldgicas especiais

Pacientes idosasndo é necessario ajuste de dose. Considerangleesgode haver diminuicdo da funcao renal em
pacientes idosos, se houver caracterizacao ddadiéndia renal grave, recomenda-se avaliar a relaiggo /
beneficio antes de administfaonviva® (vide item “Farmacocinética em populacées espgdiai

Pacientes com insuficiéncia renalndo é necessario ajuste de dose para pacientemsuoiiciéncia renal leve a
moderada e com depuracado de creatiri3® mL/min. Em pacientes com depuracédo de creatiniB0 mL/min, a
decisdo de administr&onviva® deve ser baseada na avaliacdo individual da reldséo / beneficio (vide item
“Farmacocinética em populac8es especiais”).

Pacientes com insuficiéncia hepaticando ha necessidade de ajuste de dose para padentansuficiéncia
hepatica (vide item “Farmacocinética em populagsgeciais”).

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Tratamento da osteoporose pés-menopausa

Administracao diaria

A seguranca dBonviva®, 2,5 mg, administrado diariamente foi avaliadale#b1 pacientes tratadas em quatro
estudos clinicos controlados com placebo. Setetr&sgor cento dessas pacientes eram provenigatestudos
preliminares de tratamento de trés anos (MF 442 ¥erfil de seguranca global 8enviva®, 2,5 mg, administrado
diariamente, em todos esses estudos, foi semelharde placebo. A proporcao geral de pacientesaguesentou
eventos adversos com relacdo causal possivel @ayebcom o medicamento em avaliagdo no estudénmrslr
(MF 4411) foi de 19,8% parmonviva® e de 17,9% para o placebo.

Administracdo mensal

Em um estudo de dois anos com mulheres na pds-ragsagom osteoporose (BM 16549), a seguranca glebal
Bonviva®, 150 mg, uma vez ao més, eBenviva®, 2,5 mg, uma vez ao dia, foi semelhante entreoissasquemas

de tratamento. A proporc¢ao global de pacientesapuesentaram reacdes adversas ao medicamente, &stentos
adversos com relacdo causal possivel ou provamelocmedicamento 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 adversate fimtensidade leve a moderada. Na maioria dascaseacao
nao levou a interrup¢éo do tratamento.

As Tabelas 1 e 2 relacionam as reac8es adversascqueram em mais de 1% dos pacientes tratados com
Bonviva®, 150 mg, mensalmente, ou 2,5 mg, diariamenteshale BM 16549, e nas pacientes tratadas com
Bonviva®, 2,5 mg, diariamente, no estudo MF 4411. As tabafmesentam as reacées adversas em dois estudos qu
ocorreram com incidéncia maior que nas pacientédéadas com placebo no estudo MF 4411. Dentro de gagho

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

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

Tabela 1: reacdes adversas comuns (> 1/10& &/10) nos estudos de fase Ill em osteoporose qoeaim
consideradas pelo investigador como sendo possivelinte ou provavelmente relacionadas ao tratamento —
dados de um ano provenientes do estudo BM 16549 e wlés anos do estudo sobre fratura placebo contiadio
MF 4411.

Estudo de um ano (BM 16549) Estudo de trés ands4#11)

Classe de érgdo e | Bonviva®, 150 mg, | Bonviva®, 2,5 mg, | Bonviva®, 2,5 mg, | Placebo




sistema / reacao 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 05 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 | 15 | 08 | 06

Disturbios gerais

Sindromenfluenza- | 3,3 0,3 0,3 0,2

like*

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 | 0,8 | 1,0 | 1.2 | 07

MedDRA versao 6.1

(*) Foram relatados sintomas breves de sindrinfieenza-like comBonviva®, 150 mg, uma vez ao més,
tipicamente em associacdo com a primeira dose.sli#ismas geralmente foram de curta duracéo etdesidade
leve a moderada e desapareceram durante o trams@mtnecessidade de medidas corretivas. A sindrome
influenza-like inclui eventos relatados como reacdes de fase agudatomas, tais como mialgia, artralgia, febre,
calafrios, fadiga, ndusea, perda de apetite ouwseea.

Tabela 2: reacdes adversas comuns cumulativas (3@0 e< 1/10) nos estudos de fase Ill em osteoporose que
foram consideradas pelo investigador como sendo migelmente 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 6rgdo e | Bonviva®, 150 mg, | Bonviva®, 2,5 mg, | Bonviva®, 2,5 mg, | Placebo
sistema / reacao 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 14 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
Sindromeinfluenza- | 3,3 | 0,3 | 0,3 | 0.2




like* | | | |
Sistema musculoesquelético

Caibras 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 1,5 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 sindrinfieenza-like comBonviva®, 150 mg, uma vez ao més,
tipicamente em associacdo com a primeira dose.sli#ismas geralmente foram de curta duracéo etdesidade
leve a moderada e desapareceram durante o tramsent necessidade de medicamentos para combat€-los
sindromenfluenza-like inclui eventos relatados como reacdes de faseaagudintomas, tais como mialgia,
artralgia, febre, calafrios, fadiga, ndusea, peieapetite ou dor 6ssea.

Reacdes adversas a medicamentos que ocorreram comaufrequéncia< 1%

A lista a seguir fornece informacdes sobre reaadlesrsas a medicamentos (consideradas possivelmente
provavelmente relacionadas ao tratamento pelo figeetor) relatadas no estudo MF 4411, que ocorrenais
frequentemente coonviva®, 2,5 mg, administrado diariamente, que com placebno estudo BM 16549, que
ocorreram mais frequentemente cBonviva®, 150 mg, uma vez por més, que cBonviva®, 2,5 mg, administrado
diariamente. Dentro de cada grupo de frequénciafatos indesejaveis sdo apresentados por orderesiente de
gravidade:

Reacao incomum (>1/1.000 e < 1/ 10@)starbios gastrintestinais (gastrite, esofagiteluindo ulceracbes
esofagicas ou estenose, vomitos e disfagia), thistsido sistema nervoso (tonturas), distarbios mlossqueléticos
e do tecido conjuntivo (dor nas costas).

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

Dose uma vez por més

Pacientes com histéria pregressa de doenca gastiiral, incluindo pacientes com Ulcera péptica sangramento
ou hospitalizacdo recentes, e pacientes com digpepgefluxo controlado por medicamentos forantufttos no
estudo de tratamento mensal. Para esses pacieéitese observou diferenca na incidéncia de evetosrsos no
trato gastrintestinal superior com a dose de 150nmmgsal, em comparacdo com o esquema de dose dika2i®
mg.

O estudo BM 16549, com dois anos de duracao, cagdtados do primeiro ano sobre a incidéncia dant®s
adversos gastrintestinais encontram-se descriiogamostrou que o nimero de eventos adversosgso$a que
representou possivel efeito local do ibandronagofémite, dor esofagiana e erosao esofagica) digbbem todos os
grupos. Aproximadamente 11% dos pacientes incluidsse estudo tinham histéria de distlrbio gasstirtal
superior. As porcentagens de eventos adversosrgastinais superiores foram mais altas em pacsesrden historia
prévia de distirbios gastrintestinais superior&@84& 45,8%), em comparacdo aos pacientes semihid®rueixas
gastrintestinais superiores (13,1% a 18,4%). Npgue tratamento 150 mg, a diferenca entre os grigganenos
acentuada, 19,6% em pacientes com histéria relevapresentando um evento adverso gastrintestipatisu, em
comparacao a 16,5% em pacientes sem historicostigriio gastrintestinal superior. Nesse estudontegeadversos
potencialmente associados com sangramento gastimaieforam pouco comuns e ndo mais frequentegngmos
de ibandronato mensal que no grupo 2,5 mg por dia.




A andlise dos dados cumulativos de dois anos desado mostrou que a incidéncia de perfuracdorailze

sangramento de origem gastrintestinal superiomigio baixa (0,8% 1,8%), sendo similar entre os grupos 2,5 mg

por dia e 150 mg dose Unica mensal (ambos 0,8%jonne 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 - - - 1(0,3)

hemorragica

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 dod@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 cBonviva®, 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. Slemmtéemente, 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 ibandraleasddio (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.

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 admineteaou 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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Bonviva®

(ibandronato de sodio)

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
Solucéao injetavel

3mg/3mL




Bonviva® Roche
ibandronato de sédio

Drogas para o tratamento de doengas dsseas

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome do produto: Bonviva®
Nome genérico:ibandronato de sédio

APRESENTACOES
Solugéo injetavel de 3mg/3mL. Caixa com 1 seringagenchida.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida de 3 mL contém:

Principio ativo: ibandronato de sédio monoidratado.............ccccceeeeeeenn... 3,375 mg (equivalente a 3degacido
ibandrénico em 3 mL de solucéo)

Excipientes: cloreto de sddio, acido acético glacial, acet&sdllio e Agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Bonviva®, 3 mg, intravenoso, a cada trés meses, é indisado tratamento da osteoporose pés-menopausa, par
reduzir o risco de fraturas vertebrais.

Em um subgrupo de pacientes de risco, com escer8,0 DP no colo do fémuBonviva® também demonstrou
reduzir o risco de fraturas ndo vertebrais.

Tratamento de osteoporose: o diagnostico de ostesp@ode ser confirmado por massa 6ssea baixaréebcs -
2,0 DP) e presenca e / ou histéria de fratura pstédica ou massa 0ssea baixa (escore T < -2, MBRuséncia de
fratura osteoporotica preexistente comprovada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tratamento da osteoporose pds-menopausa

Bonviva®, 2,5 mg por dia

Demonstrou-se reducéo estatisticamente signifigaielinicamente relevante na incidéncia de norsaras
vertebrais morfométricas radioldgicas e clinicasuemestudo de fraturas randomizado, duplo-cegadraianio com
placebo e de trés anos de duracdo (MF 44Bbnviva® foi avaliado em doses orais de 2,5 mg diariamer2@ mg
de forma intermitente (12 doses de 20 mg em ditasm@dos a cada ciclo de trés meses, seguidastpovalo de
nove a dez semanas sem administracédo de di®gayiva® foi administrado 60 minutos antes da primeiraigéfe
ou ingestdo de liquidos do dia (periodo de jejusrgaministracdo). O estudo incluiu 2.946 mulhemn 65 a 80
anos de idade (2.928 foram elegiveis para eficéddapelo menos, cinco anos na pds-menopausa e que
apresentavam DMO (densidade mineral 6ssea) naatdumbar 2 a 5 desvios-padrao (DP) abaixo da n@dia
menopausa (escore T) em pelo menos uma vértebra4] & que apresentavam uma a quatro fraturasweite
preexistentes. Todas as pacientes receberam 5@@ md@cio e 400 Ul de vitamina D por dia.

Ambos os esquemas testadosBaeviva® resultaram em reducéo estatisticamente signifiaaticlinicamente
relevante na incidéncia de novas fraturas verteb@iesquema de 2,5 mg diariamente reduziu a otnarée novas
fraturas vertebrais radiologicas em 62% ao longotdés anos de duracao do estudo. Fraturas veeairdcas



também foram reduzidas em 49%. O potente efeitdraigras vertebrais refletiu-se, além de tudoreducéo
estatisticamente significativa na perda de estagmacomparacao com o placebo.

O efeito antifratura foi constante durante o pesidd trés anos de duragéo do estudo. N&o houveai@b de perda
de efeito com o passar do tempo.

Embora o estudo clinico de fraturas para o ibaratmode sodio ndo tenha sido especificamente dedenfaa
demonstrar eficacia contra fraturas ndo vertebodiservou-se reducéo de risco relativo de 69% nadisras néo
vertebrais em um subgrupo de pacientes com maco de fraturas (escore T no colo do fémur < -F),D
magnitude essa semelhante a demonstrada parafantebrais. A observacéo de eficacia em franéias
vertebrais em subgrupos de alto risco é compatimal achados de estudos clinicos para outros bisfasds.

O aumento na DMO da coluna lombar em trés anogoenparacéo ao placebo, foi de 5,3% com o esquema de
administracédo diaria. Em comparagéo com o niveldhiesse aumento foi de 6,5%.

Os marcadores bioquimicos de remodelamento 6sSEX (@nario e osteocalcina sérica) mostraram o @adr
esperado de supressdo para niveis pré-mendpaasiagiram supressdo maxima em trés a seis m@bssrvou-se
reducdo clinicamente significativa de 50% e 78%mascadores bioquimicos de reabsor¢céo dssea a ganim
més do inicio do tratamento cddonviva®, 2,5 mg, diariamente, e 20 mg de forma interméeregspectivamente.
As redugﬁesgos marcadores bioquimicos de remodatandsseo tornaram-se evidentes sete dias a gauvitiicio
do tratamentd.

Bonviva®, 3 mg, IV, a cada trés meses

Densidade mineral 6ssea (DMO)

A administracdo d8onviva®, 3 mg, IV, a cada trés meses, demonstrou serrpetms tdo eficaz quanto a
administracdo oral dBonviva®, 2,5 mg, diariamente, no aumento da densidaderalitesea em um estudo de néo
inferioridade, randomizado, multicéntrico, duplazoede dois anos (BM 16550) em mulheres na pds-parsa
(1.386 mulheres entre 55 e 80 anos) com osteop@dessidade mineral 6ssea na coluna vertebral lootra
escore T inferior a -2,5 DP na avaliagéo iniciijdas as pacientes receberam 400 Ul de vitamin&@Dang de
calcio como suplementacao diéria. Isso foi demadsttanto na anélise primaria do primeiro ano quaatandlise
confirmatéria do objetivo no segundo ano (Tabela 1)

A analise primaria dos dados em um ano e a angisrmatoria aos dois anos do estudo BM16550 dainaram

a ndo inferioridade do regime de dosagemBdeviva®, 3 mg, IV, a cada trés meses, quando comparado a
administracdo oral dBonviva®, 2,5 mg, diariamente, em termos de aumentos méaiaensidade mineral ssea da
coluna lombar, quadril total, colo do fémur e tnoieé (Tabela 1).

Tabela 1: Variagdo média em relacédo a DMO inicial d coluna lombar, quadril total, colo femoral e troénter
apos um ano (analise primaria) e dois anos de trat@ento (populacéo 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
relacdo a da linha inicia] mg, diariamente | a cada trés meses (N Fmg, 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] 4,81[4,3;5,4] 6,3756,8]
(L2-L4)
DMO do quadril total 1,8 [1,5; 2,1] 2,412,0; 2,7] 2,2[1,8; 2,6] 3,1[2,6; 3,6]
DMO do colo femoral 1,6 [1,2; 2,0] 2,3[1,9; 2,7] ,241,8; 2,7] 2,81[2,3; 3,3]
DMO do trocanter 3,0 [2,6; 3,4] 3,8 [3,2; 4,4] 3%0; 4,0] 4,9 [4,1; 5,7]

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



Para a densidade mineral 6ssea da coluna lombd®69®s pacientes tratados cBonviva®, 3 mg, 1V, a cada trés
meses, tiveram aumentos na densidade mineral éssmantiveram igual ao valor inicial, ao fim de anp de
tratamento (isto &, foram respondedores), quandpacados com 84,9% dos pacientes que recebRoawviva®,

2,5 mg, diariamente (p = 0,002). Ap6s dois anos:@amento, 92,8% dos pacientes tratados Bonviva®, 3 mg,
IV, e 84,7% dos pacientes que recebeBamviva®, 2,5 mg, diariamente, tiveram aumentos na densidzideral
6ssea total da coluna lombar ou mantiveram iguaiadar inicial (p = 0,001%: %8

Para a densidade mineral 6ssea do quadril tots8%8@0s pacientes tratados cBwnviva®, 3 mg, IV, a cada trés
meses, foram respondedores em um ano, quando cadgsatom 75,1% dos pacientes que receb8amiva®,
2,5 mg, (p = 0,002). Ap6s dois anos de tratame3fig5% dos pacientes tratados cBonviva®, 3 mg, 1V, e 77,0%
dos pacientes que receberam 2,5 mg diariamemeativaumentos na densidade mineral éssea totalatblrif
superior ou mantiveram igual ao valor inicial (9804)> ° 8

A proporc¢ao de pacientes nas quais a DMO aument@e ananteve em um ano, tanto na coluna lombar camo
quadril total, foi de 76,2% no braco de 3 mg, I\taala trés meses, e 67,2% no braco de 2,5 mgmemia (p =
0,007). Em dois anos, a propor¢cao de pacientestijugiram esse critério foi de 80,1% no braco aeg3 1V, a
cada trés meses, e 68,8% no braco de 2,5 mg demtanrespectivamente (p = 0,0019.2

Marcadores bioquimicos de remodelamento ésseo

Reducdes clinicamente significativas nos niveigeérde CTX foram observadas em todos os momentgsados.
Em 12 meses, as alterac6es medianas relativadaaniaial foram de 58,6% com o esquema de 3 xgal cada

trés meses, e de 62,6% com o0 esquema de 2,5 nignokéarte, com 64,9% dos pacientes que receberarg, B/ma
cada trés meses, sendo identificados como resporete(tefinidos como reducdo > 5@#rsusvalor inicial), em
comparacdo com 64,8% dos pacientes que recebeSamgdiariamenté.® Reducées dos niveis séricos CTX foram
mantidas durante os dois anos, com mais da metapatientes identificados como respondedores sisgdupos
de tratamentd.® ®

Com base nos resultados do estudo de ndo infeaibei(BM 16550), espera-se gBenviva® 3 mg, 1V, a cada trés
meses, seja pelo menos tdo eficaz na prevencaatdess quant@onviva® 2,5 mg diariamenté®
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

A acdo farmacodinamica do ibandronato de sédigné&ao da reabsorgdo 6sséavivo, o ibandronato de sodio
evita a destruicao 0ssea induzida experimentalnmottéinterrupgéo da fungdo gonadal, retinoides onas ou
extratos tumorais. Em ratos jovens (crescimentalodpa reabsorcao endégena dos ossos tambémidaindoque
leva ao aumento da massa 6ssea, em comparacaagoaisanado tratados.

Modelos de animais de laboratdrio confirmam qubamdronato de sddio € um inibidor altamente potdate
atividade osteoclastica. Em ratos em fase de ¢nesito, ndo houve evidéncia de prejuizo da minexgdia, mesmo
com doses mais de cinco mil vezes maiores que ess@iia para tratamento da osteoporose.

A poténcia e margem terapéutica elevadas do ibaativale s6dio permitem esquemas de administrac& ma
flexiveis e tratamento intermitente com intervdlmsgos sem droga com doses comparativamente baixas.

A administracao a longo prazo, diaria ou interntiéefcom intervalos prolongados sem droga) em rafes e
macacos esta associada a formacao de osso deagigafidrmal e / ou resisténcia mecanica aumentagmmcom
doses acima da dose farmacologicamente preconizedigindo o intervalo téxico. Em humanos, confiumee a
eficacia da administracao oral, tanto diaria quamti@rmitente do ibandronato de sddio, com interViadre de droga
de nove a dez semanas no estudo clinico MF441qualBonviva® demonstrou eficacia antifratura.

Doses orais diarias e intermitentes (com intergaim droga de nove a dez semanas) e intraveno&mnda”® em
mulheres pds-menopausicas produziram alteracdgsiiicas indicativas de inibicdo da reabsorcdoasse
dependente da dose.

A injecdo intravenosa dgonviva® reduziu os niveis séricos de CTX em trés a sete alpartir do inicio do
tratamento e os niveis de osteocalcina em tréssnese

ApOs interrupgdo do tratamento, ocorre reversda pamiveis patoldgicos de reabsorcao dssea elgvéada
tratamento, associados a osteoporose pés-menopausa.

A andlise histolégica de bidpsias 6sseas, depoidee trés anos de tratamento de mulheres poephanicas,
com doses de 2,5 mg &onviva® diariamente e doses IV intermitentes de até langda trés meses, mostrou 0Sso
de qualidade normal e sem defeito de mineralizacao.

Mecanismo de acgéo

O ibandronato de sodio é um bisfosfonato de teaagéracdo altamente potente, pertencente ao gago d
bisfosfonatos nitrogenados, que age sobre o teiddeo inibindo especificamente a atividade oststici sem
interferir com o recrutamento de osteoclastos. @oagletiva do ibandronato de sédio sobre o te@sdeo baseia-se
na elevada afinidade desse composto pela hidraxiapque representa a matriz mineral do 0sso.

O ibandronato de sodio reduz a reabsor¢cédo 0sseaeagmm efeito direto sobre a formacao 6ssea. Elinaras
p6s-menopausicas, reduz a taxa elevada de remaalgtlaidsseo para os niveis de pré-menopausa, lewagaoho
progressivo de massa 0ssea.

A administragédo diaria ou intermitente do ibandtorde sodio resulta em redugdo da reabsorgéo Gedledida
pelos niveis reduzidos de marcadores bioquimicoscsée urinarios de remodelamento ésseo, aumento d
densidade mineral 6ssea (DMO) e reducao da incid@&ecfraturas.

Propriedades farmacocinéticas



Os efeitos farmacoldgicos do ibandronato de sédmestédo diretamente relacionados as concentra{d@muaticas
reais, porque o sitio de acdo € o 0sso. Isso fobdstrado em diversos estudos em animais de lafarat no
homem, nos quais se observou eficacia equivalentbahdronato de sédio com os esquemas diariceeniitente
(intervalo sem droga de pelo menos seis semanaates) 11 semanas em caes, 30 dias em macacds eyqr®s,
9,5 semanas em humanos), desde que a mesma ddgegs¢ administrada nesse periodo.

As concentragfes plasméticas de ibandronato de sdiientam de forma proporcional a dose apds astnagéo
intravenosa de 0,5 mg a 6 mg.

Distribuicéo

Apbs exposicao sistémica inicial, o ibandronata-dsg rapidamente aos 0ssos ou é excretado na Hnmaumanos,
o volume terminal aparente de distribuicdo é dig penos, 90 litros, e a quantidade da dose qugeat 0sso é
estimada em 40% a 50% da dose circulante. A ligagdmteinas do plasma humano é baixa (aproximautame
85% em concentracdes terapéuticas) e, portantstedxaixo potencial para interacdo entre drogasldeao
deslocamento.

Metabolismo
Nao ha evidéncia de que o ibandronato de sodionsefabolizado em animais ou no homem.

Eliminacéo
Ap6s administracdo intravenosa, o ibandronato deos&removido da circulacéo por meio de captaciea (40%
— 50%), e o restante é eliminado inalterado pets r

O intervalo de meias-vidas aparente observado diepaéa dose e da sensibilidade do ensaio, mas avideia
terminal aparente geralmente fica no intervaloee e 72 horas. Os niveis plasmaticos iniciaisriiem
rapidamente, atingindo 10% dos valores maximoshoéas depois da administracdo intravenosa ou oral.

O clearancetotal do ibandronato de sédio € baixo, com valonédios na faixa de 84 a 160 mL/mincf@arance
renal (aproximadamente 60 mL/min em mulheres pasep@usicas saudaveis) é responsavel por 50% a 60% d
clearancetotal e esta relacionado akearancede creatinina. A diferenca entre @earancesaparente total e renal é
considerada reflexo da captacéo pelo osso.

Farmacocinética em populagBes especiais
Sexo: a farmacocinética do ibandronato de sédentethante em homens e mulheres.

Raca: ndo existe evidéncia de diferencas inter@ritinicamente relevantes entre asiaticos e bsama@liminacéo
do ibandronato de sédio. Existem poucos dados digpis em pacientes de origem negra.

Pacientes com insuficiéncia renalclearancerenal do ibandronato de sodio em pacientes coersidg graus de
insuficiéncia renal relaciona-se linearmente coofearancede creatinina (CLCr).

Nao é necessario ajuste de dose para pacientemsofitiéncia renal leve ou moderada (CLCr > 30 mmh).

Em individuos com insuficiéncia renal grave (CLEB0 mL/min) que receberam 0,5 mg, 1V,dsarancedotal,
renal e ndo renal diminuiram em 67%, 77% e 50%ews/amente. No entanto, ndo se observou redwgdo n
tolerabilidade associada com 0 aumento na expasicéo

Pacientes com insuficiéncia hepética: ndo existedos farmacocinéticos de pacientes com comprometiime
hepatico. O figado nao exerce papel significativelearancedo ibandronato de sodio, que nao é metabolizado e
sim eliminado por excregédo renal e por captacao peso. Dessa forma, ndo é necessario ajuste depdos
pacientes com insuficiéncia hepatica. Além dissma a ligagdo proteica do ibandronato de sodioi¥ak@5%) em
concentracfes terapéuticas, a hipoproteinemia pattyeatia severa tem baixa probabilidade de lexamaentos
clinicamente significativos na concentracdo plagadivre.

Pacientes idosos: como o ibandronato de s6dio maetabolizado, a Unica diferenca esperada entientas
geriatricos e jovens na eliminacao do ibandronats@lio esta relacionada a alterac8es da funcabnedacionadas
a idade (vide item “Pacientes com insuficiénciaaf®n Nao é necessario ajuste de dose em decoaélacidade.



Criancas: ndo existem dados sobre o usBate/iva® em pacientes com menos de 18 anos de idade.

Seguranca pré-clinica
Foram observados efeitos toxicos em animais apemasxposi¢des consideradas excessivamente maisges g
exposicdo maxima em humanos, indicando pouca metév&o uso clinico.

Carcinogenicidade
N&o foram observadas alterag8es indicativas denpiailecarcinogénico ou genotoéxico.

4. CONTRAINDICACOES

Bonviva® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidamhhecida ao ibandronato de sédio ou a qualqer d
excipientes.

Bonviva®, 3 mg, 1V, a cada trés meses, é contraindicadac@&ptes com hipocalcemia n&o corrigida (vide item
“Adverténcias e Precaucdes

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Bonviva®, assim como outros bisfosfonatos administrados/jgointravenosa, pode provocar reducéo transitoria
dos valores séricos de célcio. Portanto, hipocakenoutros distirbios do metabolismo 6sseo e mirdavem ser
efetivamente tratados antes de se iniciar a te@pisBonviva® injetavel. Ingestéo adequada de célcio e vitarbina
€ importante, e todos os pacientes devem recept@rsentos de calcio e vitamina D.

Vérios estudos de farmacologia clinica foram cormath& para avaliar a seguranca renal do ibandrcaais
administracdo IV em individuos saudaveis e em paéesecom diversos graus de insuficiéncia renaleBdmicas de
ibandronato de até 6 mg, administradas por viavetnosa durante 15 a 60 minutos a individuos sa&iglderam
bem toleradas, sem nenhum efeito aparente soluggdd renal. Em pacientes com insuficiéncia rerale
(clearancede creatinina <30 mL/min), apesar de aumento @es durés vezes na exposicdo sistémica média ao
ibandronato para determinada dose, ndo houve redig#olerabilidade ou aumento de efeitos adveesuais
associados ao aumento na exposicao. O ibandramiaterh tolerado em individuos com graus variados de
insuficiéncia renal, incluindo individuos com ingigncia renal gravec{earancede creatinina < 30 mL/min),
insuficiéncia renal moderadeal¢arancede creatinina 40 a 70 mL/min) e em pacientes coanda renal em estagio
final.

EntretantoBonviva®, 3 mg, IV, a cada trés meses, ndo é recomendadaipa em pacientes com creatinina sérica
> 2,3 mg/dL ou conelearancede creatinina (medido ou estimado) < 30 mL/minisp@o existem dados de estudos
clinicos que incluiram tais pacientes (vide iterarfRacocinética em populacfes especiais”), e sé skavesado em
pacientes com insuficiéncia renal grave a critoanédico assistente e se 0s beneficios assocaadsinistracao
justificarem os riscos.

Pacientes portadores de doencas ou que usam cdantamente medicacdes com potencial de efeitogsalve
sobre o rim devem ser monitorados regularmentecdeda com as boas praticas clinicas durante ontiexito.

Casos de reacdes anafilaticas, incluindo episddiass, foram reportados em pacientes tratadosibandronato de
sédio intravenoso.

Suporte médico apropriado e medidas para monitarenup paciente devem ser devidamente disponilitiga
gquando ibandronato de sédio intravenoso for adinads. Se ocorrer reacdo anafilatica ou outra Keded
hipersensibilidade, imediatamente descontinueeg&g e inicie tratamento apropriado.

Relatos na literatura médica indicam que os bisftetos podem estar associados a inflamacao ocolag uveite e
esclerite. Em alguns casos, tais eventos ndo desavam até que o bisfosfonato tenha sido desec@um

Osteonecrose de mandibula (ONM) foi descrita enepées tratados com bisfosfonatos. A maioria dessa
ocorreu em pacientes com cancer submetidos a groestbs dentarios, mas alguns ocorreram em pasieot®
osteoporose pés-menopausa ou outros diagnostiatteeB de risco conhecidos para osteonecrose ddiimden



incluem diagnéstico de cancer, terapias concon@tafor exemplo, quimioterapia ou radioterapiaticosteroides)
e comorbidades (por exemplo, anemia, coagulopafeccédo e doenca dentaria preexistente). A madw&gcasos
notificados ocorreu em pacientes tratados com $fisf@tos intravenosos, no entanto, alguns ocorreram
pacientes tratados por via oral.

Em pacientes que desenvolvem osteonecrose de migndilrante terapia com um bisfosfonato, uma ciaurg
dentaria pode exacerbar a condi¢cdo. Ndo existemmsddidponiveis sugestivos de que a interrupgaddsiodfonato
reduza o risco de ONM em pacientes com necessilageocedimentos dentarios. O critério clinico didino
assistente deve orientar o plano de tratament@de paciente com base na avaliagdo individualsbm i beneficio.

Criancas
A seguranca e a eficacia ndo foram estabelecidgsaemntes com menos de 18 anos.

Capacidade para dirigir veiculos e operar maquinas
N&o foram realizados estudos sobre os efeitosatuditonato em relagdo a capacidade de dirigir vesooli operar
magquinas.

Gestacéo e lactacéo
Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamenttdo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido dentista.

N&o foram realizados estudos especificos com oeesgule administracdo trimestral. Nos estudos déngtnacéo
IV diaria, ndo houve nenhuma evidéncia de efeixictdfetal direto ou teratogénico do uso de ibandto de sddio
em ratos e coelhos. O ganho de peso corporal doizido na geracao;He ratos. Outros efeitos adversos do
ibandronato de sddio em estudos de toxicidade degpina no rato foram os observados com bisfosfaatmno
classe e incluem reducéo do nimero de locais damggao, interferéncia com o parto natural (disfivbe aumento
de variac@es viscerais (sindrome ureter-pelve-yenal

N&o existe experiéncia clinica com o usdBdaviva® por gestantes.

Bonviva® ndo deve ser usado durante a gravidez e a lactacéo

Em ratas lactantes tratadas com 0,08 mg/kg/dibaledronato de sédio IV, a concentracdo maxima akeditbnato
de sddio no leite materno de 8,1 ng/mL foi obseaviaals primeiras duas horas apés a administrac@Ddp0is de
24 horas, a concentracao no leite e no plasmaeanalbante e correspondia a, aproximadamente, 5% da
concentracdo medida apds duas horas.

N&o se sabe $onviva® é excretado no leite humano.
Até o momento, ndo ha informac¢des de que o ibamdoathe s6dio possa causkping

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Como o ibandronato de sddio nao inibe as princiaisnzimas hepaticas humanas P450 nem induzemsisio
citocromo P450 em ratos, considera-se pouco progseocorra interacdo entre drogas clinicamerevaates.
Além disso, em concentrag@es terapéuticas, a ligagitoteinas plasmaticas é baixa e, portantouégprovavel
que o ibandronato de sddio desloque outras dray#zandronato de sédio € eliminado apenas por edioreenal e
nao sofre biotransformacéo. A via secretora ndeqeaincluir os sistemas de transporte acido / bésiwolvidos
com a excrec¢ao de outras drogas.

Estudos de interagao farmacocinética em mulhergsrEnhopausicas demonstraram auséncia de qualgiesrczd
de interacdo com tamoxifeno ou terapia de repodig@monal (estr6geno).

N&o se observou nenhuma interacdo quando o ibaairde sddio foi administrado concomitantemente com
melfalano / prednisolona em pacientes com mielombimpio.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO



Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e B0 °C
Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 2dseepartir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem original.

Descarte de seringas / materiais perfurocortantes
Os seguintes pontos devem ser rigorosamente radpsitjuanto ao uso e descarte de seringas e mdtesais
perfurocortantes:
e as agulhas e seringas nunca devem ser reaprowgitada
e todas as agulhas e seringas utilizadas devem kaacias em recipiente de descarte apropriado aptev
perfuracdes;
e manter o recipiente de descarte fora do alcanazidecas;
e acolocacdo do recipiente de descarte no lixo dibceédeve ser evitada;
* o0 descarte do recipiente deve ser realizado delacmm as exigéncias locais ou conforme indicado pe
prestador de cuidados de saude.

Descarte de medicamentos nao utilizados e / ou calata de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deveigienizado. Os medicamentos ndo devem ser destzst
no esgoto, e o descarte em lixo doméstico devewstrdo. Utilize o sistema de coleta local estatidte se
disponivel.

Bonviva® solugéo injetavel é um liquido incolor e limpido.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar
— Bonviva® deve ser administrado por injecdo intravenosarderad5 a 30 segundos;

— quando o produto for administrado por meio de acgeg0so prévio “piggyback’(acesso venoso
secundario), deve-se utilizar apenas soro fisiglhgiu solucdo de dextrose 5% como diluente;

— recomenda-se restricdo absoluta a via intravenasmaarministracdo. Deve-se ter cuidado para nao
administrarBonviva® por via intra-arterial ou paravenosa, pois issdgpocausar lesdo tecidual.

— asolucéo para injecao, a seringa e a agulha féadas devem ser descartadas de acordo com géneias
locais;

— ainjecdo destina-se a uso Unico. Apenas seringasantém solucéo translicida, sem particulas,ndees
usadas.

Posologia

A dose recomendada @®nviva® é uma injecgéo intravenosa de 3 mg, administradante 15 a 30 segundos, a
cada trés meses.

Os pacientes devem receber suplementacéo de eaiiamina D.

Conduta em caso de esquecimento

Se uma dose for perdida, a injecao deve ser apliaasim que possivel. Posteriormente, as injegdesnu ser
agendadas em intervalos de trés meses a partatdald Ultima aplicacdo de injecao.

Pacientes com insuficiéncia hepatica



N&o é necessario ajuste de dose (vide item “Faroia&tica em populacdes especiais”).

Pacientes com insuficiéncia renal
Nao é necessario ajuste de dose em pacientes eatmana sérica 2,3 mg/dL ou quando olearancede
creatinina (medido ou estimado) 880 mL/min.

Bonviva®, 3 mg, 1V, a cada trés meses, ndo é recomendadaipa em pacientes com creatinina sérica > 2,8lmg/
ou comclearancede creatinina (medido ou estimado) <30 mL/minsp@o existem dados de estudos clinicos que
incluiram tais pacientes (vide item “Farmacociregen populacdes especiais

Pacientes idosos
N&o é necessario ajuste da dose.

9. REACOES ADVERSAS
Informacdes obtidas dos estudos clinicos

Tratamento da osteoporose pds-menopausa

Administracao oral (2,5 mg por dia)

A seguranca dBonviva®, 2,5 mg diariamente, foi avaliada em 1.251 paeehtatados em quatro estudos clinicos
controlados com placebo; 73% desses pacientespxamanientes do estudo principal antifratura (MAY¥4de trés
anos de duracdo. O perfil de seguranca glob&atwiva®, 2,5 mg diariamente, em todos esses estudos foi
semelhante ao placebo. A proporcao total de padaqie apresentaram reacao adversa a droga, istoedento
adverso possivel ou provavelmente relacionado coradicacao em estudo, no estudo de tratamentoigain(@®1F
4411) foi de 19,8% parBonviva® e de 17,9% para o placebo.

Administracdo intravenosa (3 mg a cada trés meses)

Em um estudo de dois anos em mulheres com ostesmpas-menopausa (BM16550), demonstrou-se que a
seguranca geral dgonviva®, 3 mg, IV, a cada trés mesesBenviva®, 2,5 mg diariamente, é semelhante. A
proporgéo total de pacientes que apresentaram eagdo adversa a droga, isto €, evento adversovpbesi
provavelmente relacionado & medicacdo em estuildefd6,0% e 28,6% paBonviva® 3 mg IV a cada trés meses
e 20,4% e 22,6% paionviva® 2,5 mg diariamente apds um e dois anos, respectivEmA maioria das reagées
adversas a droga foi de intensidade leve a moderada levou a interrupgéo da terapia.

As Tabelas 1 e 2 apresentam os eventos adversssiapé dois anos de tratamento, respectivamentestddo
principal de fase Il - BM16550, relatados comogiwsl ou provavelmente relacionados a medicacdestudo, em
mais de 1% dos pacientes tratados &onviva® 3 mg, IV, a cada trés meses ou placebo 1V injétdnass

Bonviva® 2,5 mg diariamente. Reacdes adversas & drogadatatms pacientes tratados cBonviva® 3 mg, 1V, a
cada trés meses, em frequéncia igual ou inferisipagientes tratados por via oral, foram excluidasTabelas 1 e
2 também mostram os eventos adversos nos pactemt@sos durante os trés anos ddamviva® 2,5 mg
diariamente no estudo principal antifratura (MF4¥4 HPlara ambos os estudos, estdo listadas as read@@sas que
ocorreram com maior incidéncia nos pacientes tos@dmBonviva® comparativamente com os tratados com
placebo no estudo MF4411. Dentro de cada grupoedgiéncia, os efeitos indesejaveis sao apresenpadasdem
decrescente de gravidade.

Tabela 1. Reacdes adversas comuns (> 1/100 e < LA®estudo de fase Il em osteoporose BM
16550 apés um ano de tratamento e no estudo de fdBeantifratura MF 4411 (estudo de
trés anos) que foram consideradas pelo investigadopmo possivelmente ou
provavelmente relacionadas com o medicamento em adb

Estudo de 1 ano (BM 16550) Estudo de 3 anos (MA}4
Sistema de 6rgaos / Ibandronato, Placebo, IV, + Ibandronato Placebo
reacao adversa a drogal 3 mg, IV, 3/3 m Ibandronato, 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
Diarreia

Dor abdominal
Dispepsia
Nausea

Obstipacao
Disturbios
musculoesqueléticos

Dor musculoesquelética

Artralgia

Mialgia

Disturbios gerais

Sindrome gripal*

Fadiga

Disturbios do sistema

nervoso

Cefaleia

Disturbios cutaneos

Erupcédo cutanea
MedDRA versao 7.0

5(1,1)
5(1,1)
13 (2,8)
12 (2,6)
8 (1,7)

5(1,1)

5(1,1)
11 (2,3)
8 (1,7)

22 (4,7)
5(1,1)
5(1,1)

4 (0,9)

4(0,9)
2 (0,4)
15 (3,2)
18 (3,9)

12 (2,6)

7 (1,5)

2 (0,4)
4 (0,9)
4 (0,9)
4 (0,9)
2 (0,4)
3(0,6)

3 (0,6)

7(0,7)
14 (1,4)
21 (2,1)
40 (4,1)

18 (1,8)

3(0,3)

4 io,4)
18 (1,8)

3(0,3)
3(0,3)
8 (0,8)

12 (1,2)

5 (0,5)
10 (1,0)
28 (2,9)
26 (2,7)
22 (2,3)

9 (0,9)

4_(0,4)
8 (0,8)

2 (0,2)
4 (0,4)
6 (0,6)

7(0,7)

* Foram relatados sintomas transientes de sindgripal em pacientes que recebef@omviva® 3 mg, IV, a cada
trés meses, tipicamente em associacdo com a paiiese. A sindrome gripal inclui eventos relatactono reacdes

de fase aguda ou sintomas, tais como mialgia,lgidrdebre, calafrios, fadiga, nausea, perda dgitgpou dor
Ossea. Esses sintomas sdo geralmente de curta@idulages ou moderados e se resolvem com a cogéiowdo

tratamento sem necessidade de intervencdo meditasaen

Tabela 2.

Reacdes adversas comuns (> 1/180,/10) no estudo de fase Ill em osteoporose BM 1655

apos dois anos de tratamento (resultados cumulatigpe no estudo de fase Il antifratura
MF 4411 (estudo de trés anos) que foram consideraslgelo investigador como
possivelmente ou provavelmente relacionadas com cedicamento em estudo

Estudo de 2 anos (BM 16550)

Estudo de 3 anos (MHAY

Sistema de 6rgéaos/

reacdo adversa a droga

Distlrbios
gastrintestinais
Gastrite
Diarreia

Dor abdominal
Dispepsia
Nausea

Obstipacao
Distarbios
musculoesqueléticos

Dor musculoesquelétical

Artralgia

Mialgia

Dor nas costas
Distlrbios gerais

Ibandronato

3mg, IV, 3/3m

(N = 469)
N° (%) RAD

6 (1,3)
5(1,1)
17 (3,6)
14 (3,0)
8 (1,7)

5(1,1)

5(1,1)
13 (2,8)
8 (1,7)

5 (1,1)

Placebo IV +

Ibandronato, 2,5

mg/dia
(N = 465)
N° (%) RAD

4 (0,9)
3 (0,6)
21 (4,5)
19 (4,1)

13 (2,8)

7 (1,5)

2 (0,4)
4 (0,9)
4 (0,9)

1(0,2)

Ibandronato
2,5 mg/dia
(N =977)
N° (%) RAD

7(0,7)
14 (1,4)
21 (2,1)
40 (4,1)
18 (1,8)

3(0,3)
4 io,4)

18 (1,8)
3(0,3)

Placebo
(N =975)
N° (%) RAD

5 (0,5)
10 (1,0)
28 (2,9)
26 (2,7)
22 (2,3)

9 (0,9)
4-(0,4)

8 (0,8)
2(0,2)




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)
Distlrbios do sistema

nervoso

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

Erupcédo cutanea 4 (0,9) 4 (0,9) 12 (1,2) 7 (0,7)
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* Foram relatados sintomas transientes de sindgripal em pacientes que receberf@omviva® 3 mg, IV, a cada
trés meses, tipicamente em associacdo com a paiiese. A sindrome gripal inclui eventos relatactono reacdes
de fase aguda ou sintomas, tais como mialgia,lgidrdebre, calafrios, fadiga, nausea, perda dgitgpou dor
Ossea. Esses sintomas sdo geralmente de curta@idulages ou moderados e se resolvem com a cogéiowdo
tratamento sem necessidade de intervencdo meditasaen

Reacdes adversas ocorridas com uma frequénciaoinéar igual a 1% no estudo BM16650 que foram abarsidas
pelo investigador como possivelmente ou provavetmesiacionadas com o medicamento em estudo:

Dentro de cada grupo de frequéncia, os efeitosijdeeis sdo apresentados por ordem decrescegtavddade.

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

Disturbios musculoesqueléticos: dor dssea.

Disturbios gerais e condi¢cdes do local de admiaisto: astenia e reacdes no local de injecao.
Disturbios vasculares: flebite e tromboflebite.

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

Resultados laboratoriais anormais
N&o houve evidéncia de alterac8es laboratoriaisatitas de disfuncdo hepatica, renal ou do sisteemaatoldgico,
hipocalcemia ou hipofosfatemia cddonviva® 3 mg, 1V, a cada trés meses.

Experiéncia pés-comercializacéo

Desordens musculoesqueléticas e do tecido conpunisteonecrose de mandibula foi descrita muitannante em
pacientes tratados com ibandronato de sodio (téhe iAdverténcias e Precaucdes”).

Desordens oculares: foram relatados eventos demaffdo ocular, como uveite, episclerite e esclariten 0 uso de
bisfosfonatos, incluindo ibandronato de sédio. &guns casos, esses eventos ndo foram resolvié@s at
descontinuacao do uso do bisfofonato.

Desordens do sistema imune: foram relatados casosagdo anafilatica / choque anafilatico, inaoirventos
fatais, em pacientes tratados com ibandronato die $dide item “Adverténcias e Precaucdes”). Reagiérgicas
incluindo exacerbacdo de asma foram relatadas.

Atencdo: este produto é um medicamento que possudva forma farmacéutica no pais e, embora as pesqas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, smo que indicado e utilizado corretamente, podem ocrer
eventos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse casaifique 0s eventos adversos pelo Sistema de Nizth¢des
em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel emwww.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htmou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
N&o ha nenhuma informacao especifica para tratamnsuperdosagem cddonviva®.

Com base no conhecimento dessa classe de compastiggerdosagem intravenosa pode resultar em higocia,
hipofosfatemia e hipomagnesemia. Reducgdes clinintanelevantes nos niveis séricos de célcio, fosfomagnésio
devem ser corrigidas pela administracéo intravedesgluconato de calcio, potassio ou fosfato déosédulfato de
magnésio, respectivamente.



Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 600k wcé precisar de mais orientacdes.

MS-1.0100.0646
Farm. Resp.: Guilherme N. Ferreira - CRF-R4288
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Embalado por Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alema
Registrado, importado e distribuido no Brasil por
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Est. dos Bandeirantes, 2020 CEP 22775-109 - Ritadeiro - RJ
CNPJ: 33.009.945/0023-39

Servigo Gratuito de Informac¢des — 0800 7720 289
www.roche.com.br

USO RESTRITO A HOSPITAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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Histdrico de alteracdo para bula

NuUmero do Data da Data de aprovacéo
. Nome do assunto e - . Itens alterados
expediente notificacao/peticao da peticéo
Nao Inclusdo Inicial de Texto de Bula - 09/08/2013 Nao aplicavel N&o houve alteragéo

disponivel
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