Bonviva® Roche
ibandronato de sédio

Drogas para tratamento de doengas 6sseas

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Nome do produto: Bonviva®

Nome genérico: ibandronato de sédio

Forma farmacéutica, via de administragcao e apresentagoes

Solugao injetavel. Via intravenosa. Caixas contendo 1 ou 4 seringas preenchidas.

USO ADULTO

Composicao

Cada seringa preenchida de 3 mL contém:

Principio ativo: 3,375 mg de sal monossddico, monoidratado de ibandronato de sédio equivalente

a 3 mg de acido ibandrénico em 3 mL de solugéo.
Excipientes: Cloreto de sodio, acido acético glacial, acetato de sédio e agua para injegao.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes abaixo. Caso nao esteja seguro a
respeito de determinado item, consulte seu médico.

1. AGAO DO MEDICAMENTO

Bonviva® é um medicamento usado para tratar a osteoporose em mulheres apés a menopausa.
O principio ativo de Bonviva® é o ibandronato de sédio, uma substancia altamente potente que
age seletivamente nos ossos inibindo a atividade das células que destroem o tecido 6sseo. Assim,
Bonviva® ¢ um medicamento que inibe a reabsorgdo do tecido 6sseo causadora da fragilidade
dos ossos (osteoporose) e que ocorre principalmente em mulheres na pds-menopausa.

Este medicamento pode reverter a perda éssea por inibir a reabsorcao 6éssea e aumentar a massa
6ssea, mesmo que vocé nao sinta ou perceba nenhuma diferenca durante o tratamento, reduzindo
os riscos de sofrer fraturas decorrentes da osteoporose pds-menopausa.

2. INDICAGOES DO MEDICAMENTO

Bonviva® é indicado para tratamento da osteoporose pds-menopausa, para reduzir o risco de
fraturas vertebrais. Em um subgrupo de pacientes de maior risco de sofrer fraturas nao-vertebrais
(escore T <-3,0 DP no colo do fémur), Bonviva® também demonstrou reduzir o risco de fraturas
nao-vertebrais.

3. RISCOS DO MEDICAMENTO

Contra-indicagoes

Bonviva® é contra-indicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade (alergia) ao
ibandronato de sédio ou aos demais componentes da férmula do produto e em pacientes com
hipocalcemia n&o corrigida.

Adverténcias
Bonviva®, assim como outros bisfosfonatos administrados por via intravenosa, pode provocar
reducéo transitdria dos niveis de calcio no sangue.
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— Antes de iniciar o tratamento com Bonviva®, a deficiéncia de calcio e outros disturbios do
metabolismo 6sseo e mineral devem ser tratados. A ingestdo adequada de calcio e
vitamina D é importante em todos os pacientes. Portanto, os pacientes devem receber
suplemento de calcio e vitamina D se a ingestéo pela dieta for insuficiente.

Bonviva® 3 mg IV a cada 3 meses ndo é recomendado em pacientes com creatinina sérica >2,3
mg/dL ou com clearance de creatinina <30 mL/min pois ndo existem dados de estudos clinicos
que tenham incluido tais pacientes (vide item Farmacocinética em Populagfes Especiais).

Pacientes portadores de doencas ou em uso de medicagdes concomitantes com potencial de
efeitos adversos sobre o rim devem ser monitorados regularmente de acordo com a boa pratica
clinica durante o tratamento.

Deve-se ter cuidado para ndo administrar Bonviva® por via intra-arterial ou paravenosa, pois isso
pode causar lesdo tecidual.

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 pos-menopausa ou outros diagnosticos. Fatores
de risco conhecidos para osteonecrose de mandibula incluem diagndéstico de cancer, terapias
concomitantes (p.ex., quimio ou radioterapia, corticosteroides) e comorbidades (p.ex., anemia,
coagulopatia, infecgdo, doenga dentaria preexistente). A maioria dos casos notificados ocorreu em
pacientes tratados com bisfosfonatos intravenosos, mas alguns ocorreram em pacientes tratados
por via oral.

Em pacientes que desenvolvem osteonecrose de mandibula durante terapia com bisfosfonatos,
cirurgias dentarias podem exacerbar a condigdo. Ndo existem dados disponiveis sugerindo que a
interrupcdo do bisfosfonato reduza o risco de ONM em pacientes com necessidade de
procedimentos dentarios. O critério clinico do médico assistente deve orientar o plano de
tratamento para cada paciente com base na avaliagao individual do risco/beneficio.

Uso durante a gravidez e lactagao
Gravidez
N&o existe experiéncia clinica com Bonviva® em gestantes.

Lactacao
N3o se sabe se Bonviva® é excretado no leite humano.

Bonviva® ndo deve ser usado durante a gravidez e a lactaco.

Precaugodes

Capacidade para dirigir e operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos em relacdo a capacidade de dirigir ou operar
maquinas.

Principais Interagc6es medicamentosas
Interacdes entre drogas

Interagdes entre drogas clinicamente relevantes sdo consideradas improvaveis, pois o ibandronato
de sdédio ndo inibe as enzimas hepaticas P450 e nao induz o sistema do citocromo P450 de ratos.
Além disso, em concentragdes terapéuticas a ligagdo a proteinas plasmaticas é baixa sendo
pouco provavel que o ibandronato de sédio desloque outras drogas. O ibandronato de sédio é
eliminado apenas por excrecao renal e ndo sofre nenhuma biotransformacao. A via secretora nao
parece incluir os sistemas de transporte acido-basico envolvidos na excrec¢ao de outras drogas.
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Estudos de interagao farmacocinética em mulheres pds-menopausa demonstraram auséncia de
qualquer potencial interagdo com tamoxifeno ou terapia de reposicdo hormonal (estrogeno).

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

Recomenda-se restricdo absoluta a via intravenosa de administracao.
Uso em criangas

Bonviva® destina-se apenas para uso em adultos. Ndo ha experiéncia com o uso deste
medicamento em pessoas com menos de 18 anos de idade.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reagoes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use medicamentos sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

4, MODO DE USO

Dose e duracao do tratamento
A dose recomendada de Bonviva® é uma injecéo intravenosa de 3 mg (administrada em 15 a 30
segundos) a cada trés meses.

Os pacientes devem receber suplementacao de calcio e vitamina D.

Tome Bonviva® exatamente conforme indicado por seu médico e continue tomando pelo
tempo que ele determinar. Bonviva® é um medicamento para uso continuo e nio surtira o
efeito desejado se vocé parar de toma-lo.

Conduta em caso de esquecimento
Se uma dose for perdida, a injecao deve ser aplicada assim que possivel. A seguir, as injecoes
devem ser agendadas a intervalos de 3 meses a partir da data da ultima injegao.

Siga a orientagao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do
tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade a partir da data de fabricagdo (vide embalagem
externa do produto).

Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar, observe o
aspecto do medicamento.

5.  REAGOES ADVERSAS

Os eventos adversos possivel ou provavelmente relacionados a medicagdo em estudo relatados
por mais de 1% dos pacientes tratados com Bonviva® intravenoso foram: distirbios
gastrintestinais, dor abdominal, dispepsia, nauseas, prisdo de ventre, diarréia, gastrite, dores
musculares, dor nas juntas, sintomas semelhantes a gripe, fadiga, dor de cabeca, erupcgéo
cutanea, reagdes no local da injecao.
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Sintomas gripais transitérios foram descritos em pacientes em uso de Bonviva® |V tipicamente em
associagado com a primeira dose. Esses sintomas sdo geralmente de curta duracéo, leves ou
moderados e se resolvem espontaneamente com a continuagao do tratamento.

Atencao: Este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis para comercializagao, efeitos indesejaveis e nido conhecidos podem
ocorrer. Neste caso, informe ao seu médico.

6. CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

Ndo ha nenhuma informagdo especifica sobre tratamento de superdose com Bonviva®
intravenoso.

Com base no conhecimento desta 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 sédio e sulfato de magnésio,
respectivamente.

7. CUIDADOS DE CONSERVAGAO

Cuidados de armazenamento: Conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30° C).

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A acédo farmacodinamica do ibandronato de sédio é a inibicdo da reabsorcdo éssea. In vivo, o
ibandronato de sdédio evita a destruicdo 6ssea induzida experimentalmente por interrupgédo da
funcdo gonadal, retindides, tumores ou extratos tumorais. Em ratos jovens (crescimento rapido), a
reabsorgdo endogena dos ossos também é inibida, levando a aumento da massa déssea em
comparacdo com animais nao tratados.

Modelos de animais de laboratério confirmam que o ibandronato de sddio € um inibidor altamente
potente da atividade osteoclastica. Em ratos em fase de crescimento, ndo houve evidéncia de
prejuizo da mineralizacdo, mesmo com doses mais de 5.000 vezes maiores do que a necessaria
para tratamento da osteoporose.

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

A administracdo em longo prazo, diaria ou intermitente (com intervalos prolongados sem droga)
em ratos, cdes e macacos esta associada a formacdo 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 administracao
oral, tanto diaria quanto intermitente do ibandronato de sédio, com intervalo livre de droga de 9 a
10 semanas no estudo clinico MF4411, no qual Bonviva® demonstrou eficacia antifratura.

Bonviva® (ibandronato de s6dio) 4
Medicamento Novo - Notificagcdo de Alteracdo de Texto de Bula / CDS 4.0
MAR/2009 F.REG.004.03



Doses orais diaria e intermitente (com intervalo sem droga de 9 a 10 semanas) e intravenosas de
Bonviva® em mulheres pds-menopausicas produziram alteracdes bioquimicas indicativas de
inibicao da reabsorcao 6ssea dependente da dose.

A injecdo intravenosa de Bonviva® reduziu os niveis séricos de CTX em 3 a 7 dias a partir do
inicio do tratamento e os niveis de osteocalcina em 3 meses.

Apos interrupgao do tratamento, ocorre reversao para os niveis patoldgicos de reabsor¢ao éssea
elevada pré-tratamento, associados a osteoporose pds-menopausa.

A andlise histoldgica de bidpsias 6sseas depois de dois e trés anos de tratamento de mulheres
pds-menopausicas com doses de 2,5 mg de Bonviva® diariamente e doses IV intermitentes de
até 1 mg a cada 3 meses mostraram osso de qualidade normal e sem defeito de mineralizagao.

Mecanismo de acdo

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

O ibandronato de sédio reduz a reabsorcdo 6ssea sem nenhum efeito direto sobre a formacao
o6ssea. Em mulheres pds-menopausicas, reduz a taxa elevada de remodelamento ésseo para os
niveis da pré-menopausa, levando a ganho progressivo de massa ossea.

A administragao diaria ou intermitente do ibandronato de sddio resulta em redugdo da reabsorcéo
Ossea, refletida pelos niveis reduzidos de marcadores bioquimicos séricos e urinarios de
remodelamento 6sseo, aumento da densidade mineral 6ssea (DMO) e redugéo da incidéncia de
fraturas.

Propriedades Farmacocinéticas

Os efeitos farmacolégicos do ibandronato de soédio nao estdo diretamente relacionados as
concentracdes plasmaticas reais, porque o sitio de agdo é o osso. Isto foi demonstrado em
diversos estudos em animais de laboratério e no homem, nos quais se observou eficacia
equivalente do ibandronato de sédio com os esquemas diario e intermitente (intervalo sem droga
de pelo menos 6 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 concentracdes plasmaticas de ibandronato de sédio aumentam de forma proporcional a dose
apos administracdo intravenosa de 0,5 mg a 6 mg.

Distribuicao

Apos exposigao sistémica inicial, o ibandronato liga-se rapidamente aos 0ssos ou € excretado na
urina. Em humanos, o volume terminal aparente de distribuicdo € de pelo menos 90 litros e a
quantidade da dose que atinge o osso é estimada em 40 a 50% da dose circulante. A ligagao a
proteinas do plasma humano é baixa (aproximadamente 85% em concentracdes terapéuticas) e,
portanto, existe baixo potencial para interagao entre drogas devido a deslocamento.

Metabolismo
Nao ha evidéncia de que o ibandronato de sédio seja metabolizado em animais ou no homem.

Eliminac&o
Apods administragdo intravenosa, o ibandronato de sdédio é removido da circulagdo através de
captacao 6ssea (40-50%) e o restante é 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
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plasmaticos iniciais diminuem rapidamente, atingindo 10% dos valores maximos 3 horas depois de
administracdo intravenosa ou oral.

O clearance total do ibandronato de sodio é 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 diferenca entre os clearances aparente total e renal é considerada um reflexo da
captacio pelo osso.

Farmacocinética em Populacdes Especiais

Sexo: A farmacocinética do ibandronato de sédio é semelhante em homens e mulheres.

Raca: Nao existe evidéncia de diferencas inter-étnicas clinicamente relevantes entre asiaticos e
brancos na eliminacao do ibandronato de sddio. Existem poucos dados disponiveis em pacientes
de origem negra.

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

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

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

Pacientes com insuficiéncia hepatica: Nao existem dados farmacocinéticos em pacientes com
comprometimento hepatico. O figado nao exerce papel significativo no clearance do ibandronato
de sdédio, que nao é metabolizado e sim eliminado por excrecao renal e por captagao pelo osso.
Desta forma, ndo é necessério ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica. Além
disso, como a ligagao protéica do ibandronato de sodio é baixa (85%) em concentragbes
terapéuticas, a hipoproteinemia da hepatopatia severa tem baixa probabilidade de levar a
aumentos clinicamente significativos na concentragcéo plasmatica livre.

Pacientes idosos: Como o ibandronato de sédio nao é metabolizado, a Unica diferenca esperada
entre pacientes geriatricos e jovens na eliminagdo do ibandronato de sodio esta relacionada a
alteragbes da funcgao renal relacionadas a idade (vide item Pacientes com insuficiéncia renal). Nao
€ necessario ajuste de dose em decorréncia da idade.

Criancas: N&o existem dados sobre o uso de Bonviva® em pacientes com menos de 18 anos de
idade.

Seguranga pré-clinica

Foram observados efeitos toxicos em animais apenas em exposicdes consideradas
excessivamente maiores do que a exposicdo maxima em humanos, indicando pouca relevancia
no uso clinico.

Carcinogenicidade
Nao foram observadas altera¢des indicativas de potencial carcinogénico ou genotéxico.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tratamento da osteoporose pés-menopausa

Bonviva® 2,5 mg por dia

Demonstrou-se reducgdo 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 de 3 anos de duracdo (MF 4411)". 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 3 meses, seguidas por intervalo de 9 a 10 semanas sem
administracdo de droga). Bonviva® foi administrado 60 minutos antes da primeira refeicdo ou
ingestao de liquidos do dia (periodo de jejum pés-administragdo). O estudo incluiu 2.946 mulheres
com 55 a 80 anos de idade (2.928 foram elegiveis para eficacia) ha pelo menos 5 anos na poés-
menopausa e que apresentavam DMO 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
Ul de vitamina D por dia.

Ambos os esquemas testados de Bonviva® resultaram em reducdo 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 radiolégicas em 62% ao longo dos
trés anos de duracgdo do estudo. Fraturas vertebrais clinicas também foram reduzidas em 49%. O
potente efeito nas fraturas vertebrais refletiu-se, além de tudo, em reducgéo estatisticamente
significativa na perda de estatura em comparag¢ao com placebo.

O efeito antifratura foi constante durante o periodo de 3 anos de duragao do estudo. Nao houve
indicacao de perda de efeito com o passar do tempo.

Embora o estudo clinico de fraturas do ibandronato de sédio ndo tenha sido especificamente
desenhado para demonstrar eficacia contra fraturas nao-vertebrais, observou-se reducéo de risco
relativo de 69% nas fraturas ndo-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 nao-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 comparagéo ao placebo foi de 5,3% com
o0 esquema de administragdo diaria. 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 supressdo para niveis pré-menopausa’ e atingiram supressdo
maxima em 3 a 6 meses. Observou-se redugdo clinicamente significativa de 50% e 78% nos
marcadores bioquimicos de reabsorgdo éssea a partir de um més do inicio do tratamento com
Bonviva® 2,5 mg diariamente e 20 mg de forma intermitente, respectivamente®. As redugdes nos
marcadores bioquimicos de remodelamento dsseo tornaram-se evidentes 7 dias a partir do inicio
do tratamento®.

Bonviva® 3 mg IV a cada 3 meses

Densidade mineral 6ssea (DMO)

A administracdo de Bonviva® 3 mg IV a cada 3 meses demonstrou ser pelo menos tdo eficaz
quanto a administracdo oral de Bonviva® 2,5 mg diariamente no aumento da densidade mineral
o0ssea em um estudo de nao-inferioridade, randomizado, multicéntrico, duplo-cego, de dois anos

Bonviva® (ibandronato de s6dio) 7
Medicamento Novo - Notificagcdo de Alteracdo de Texto de Bula / CDS 4.0
MAR/2009 F.REG.004.03



(BM 16550) em mulheres na pdés-menopausa (1386 mulheres entre 55 - 80 anos) com
osteoporose (densidade mineral 6ssea 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 500mg de calcio como
suplementacdo diaria. Isto foi demonstrado tanto na analise primaria do primeiro ano, quanto na
analise confirmatéria do objetivo no segundo ano (Tabela 1).

A andlise primaria dos dados em um ano, e a analise confirmatéria aos 2 anos, do estudo
BM16550 demonstraram a néo-inferioridade do regime de dosagem de Bonviva® 3 mg IV a cada
3 meses quando comparado a administragdo 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: Variagdao média relativa da linha da DMO inicial da coluna lombar, quadril total,
colo femoral e trocanter apés um ano (andlise primaria) e dois anos de tratamento
(Populagao Per-Protocol) no estudo BM 16550.

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

Além disso, Bonviva® 3 mg IV a cada 3 meses demonstrou ser superior a Bonviva® 2,5 mg
diariamente por aumentar a densidade mineral 6ssea da coluna lombar numa 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 3 meses tiveram aumentos na densidade mineral éssea ou mantiveram igual ao
valor inicial, ao fim de um ano de tratamento (i.e. foram respondedores) quando comparados com
84,9% dos pacientes recebendo Bonviva® 2,5 mg diariamente (p = 0,002). Apés 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 éssea 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 |V a cada 3 meses foram respondedores em um ano comparados com 75,1% dos pacientes
que receberam Bonviva® 2,5 mg (p = 0,002). Apés 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 0ssea total do quadril superior ou mantiveram igual ao
valor inicial (p = 0,004)% %8,
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A proporgao 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 bragco 3 mg IV a cada 3 meses e 67,2% no brago 2,5
mg diariamente (p = 0,007). Em dois anos, a propor¢édo de pacientes que atingiram este critério
foi de 80,1% no braco 3 mg IV a cada 3 meses e 68,8% no braco 2,5 mg diariamente,
respectivamente (p = 0,001)°> 58,

Marcadores bioquimicos de remodelamento 6sseo

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

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

Bonviva® 3 mg intravenoso a cada 3 meses é indicado para tratamento da osteoporose pds-
menopausa, para reduzir o risco de fraturas vertebrais.
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Em um subrupo 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 da Osteoporose: O diagndstico de osteoporose pode ser confirmado por uma massa
Ossea baixa (escore T < -2,0 DP) e presencga e/ou histéria de fratura osteoporética, ou massa
Ossea baixa (escore T < -2,5 DP) na auséncia de fratura osteoporoética preexistente comprovada.

4, CONTRA-INDICAGOES

Bonviva® é contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao ibandronato de
sodio ou a qualquer dos excipientes.

Bonviva® 3 mg IV a cada 3 meses é contra-indicado em pacientes com hipocalcemia nao
corrigida (vide item Adverténcias).

5. MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO
Modo de usar:
— Bonviva® deve ser administrado por inje¢do intravenosa durante 15 a 30 segundos.

- Quando o produto for administrado através de acesso venoso prévio “piggyback”, deve-se
utilizar apenas soro fisioldégico ou solugao de dextrose 5% como diluente.

- Recomenda-se restricao absoluta a via intravenosa para administragao.

- A solugéo para inje¢do, a seringa e a agulha nao utilizadas devem ser descartadas de
acordo com as exigéncias locais.

- A injecdo se destina a uso Unico. Apenas seringas contendo solugdo translucida, sem
particulas, devem ser usadas.

Cuidados de armazenamento: Conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).

6. POSOLOGIA

A dose recomendada de Bonviva® é uma injecdo intravenosa de 3 mg (administrada durante 15 a
30 segundos) a cada trés meses.

Os pacientes devem receber suplementacgao de calcio e vitamina D.

Se uma dose for perdida, a inje¢do deve ser aplicada assim que possivel. Posteriormente, as
injecbes devem ser agendadas a intervalos de 3 meses a partir da data da ultima injegao.

7. ADVERTENCIAS

Adverténcias e precaucdes:

Bonviva®, assim como outros bisfosfonatos administrados por via intravenosa, pode provocar
reducdo transitéria 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. Ingestdo adequada de calcio e vitamina D é importante e todos os pacientes
devem receber suplementos de calcio e vitamina D.

Vérios estudos de farmacologia clinica foram conduzidos para avaliar a segurang¢a 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
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intravenosa durante 15 a 60 minutos a individuos saudaveis foram bem toleradas, sem nenhum
efeito aparente sobre a fung¢ao renal. Em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de
creatinina <30 mL/min), apesar de um aumento de 2 a 3 vezes na exposi¢cao sistémica média ao
ibandronato para uma determinada dose, ndo houve reducdo da tolerabilidade ou aumento de
efeitos adversos renais associados ao aumento na exposicao. 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 doenca renal em estagio final.

Entretanto, Bonviva® 3 mg IV a cada 3 meses ndo é 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 Popula¢cBes Especiais) e s6 deve ser usado em pacientes com insuficiéncia
renal grave a critério do médico assistente e se os riscos associados a administragdo justificarem
os beneficios.

Pacientes portadores de doencas ou em uso de medicagdes concomitantes com potencial de
efeitos adversos sobre o rim devem ser monitorados regularmente de acordo com a boa pratica
clinica durante o tratamento.

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

Deve-se ter cuidado para ndo administrar Bonviva® por via intra-arterial ou paravenosa, pois isso
pode causar lesdo tecidual.

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 diagndsticos. Fatores
de risco conhecidos para osteonecrose de mandibula incluem diagndstico de cancer, terapias
concomitantes (p.ex., quimio ou radioterapia, corticosterdides) e comorbidades (p.ex., anemia,
coagulopatia, infecgdo, doenga dentaria preexistente). A maioria dos casos notificados ocorreu em
pacientes tratados com bisfosfonatos intravenosos, mas 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 condicdo. Ndo existem dados disponiveis sugestivos de
que a interrupcado do bisfosfonato reduza o risco de ONM em pacientes com necessidade de
procedimentos dentarios. O critério clinico do médico assistente deve orientar o plano de
tratamento de cada paciente com base na avaliagao individual do risco/beneficio.

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

Gestacao e lactagao

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientagcao médica ou do cirurgido dentista.

Nao foram realizados estudos especificos com o esquema de administragdo trimestral. Nos
estudos de administragéo IV diaria, ndo houve nenhuma evidéncia de efeito toxico fetal direto ou
teratogénico do ibandronato de sédio em ratos e coelhos. O ganho de peso corporal foi reduzido
na geracao Fqde ratos. Outros efeitos adversos do ibandronato de sddio em estudos de toxicidade
reprodutiva no rato foram os observados com bisfosfonatos como classe e incluem reducao do
numero de locais de implantagdo, interferéncia com o parto natural (distécia) e aumento de
variagoes viscerais (sindrome ureter-pelve-renal).
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N&o existe experiéncia clinica com Bonviva® em gestantes.

Lactacao

Em ratas lactantes tratadas com 0,08 mg/kg/dia de ibandronato de sédio IV, a concentracdo
maxima de ibandronato de soédio no leite materno de 8,1 ng/mL foi observada nas primeiras 2
horas apds a administragdo IV. Depois de 24 horas, a concentragdo no leite e no plasma era
semelhante e correspondia a aproximadamente 5% da concentracido medida apds 2 horas.

N3o se sabe se Bonviva® é excretado no leite humano.

Bonviva® ndo deve ser utilizado por mulheres que estejam amamentando sem orientagdo
médica ou do cirurgiao dentista.

Bonviva® nao deve ser usado durante a gravidez e a lactagao.

8. USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Pacientes com insuficiéncia hepatica: Nao é necessario ajuste de dose (vide item Farmacocinética
em Populacdes 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 230 mL/min.

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

Pacientes idosos: Nao € necessario ajuste da dose.

Criancas: A seguranca e eficacia nao foram estabelecidas em pacientes com menos de 18 anos
de idade.

9. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
Interacdes entre Drogas

Como o ibandronato de sédio nao inibe as principais isoenzimas hepaticas humanas P450 e nem
induz o sistema do citocromo P450 em ratos, considera-se pouco provavel que ocorra interacao
entre drogas clinicamente relevantes. Além disso, em concentragdes terapéuticas, a ligagado a
proteinas plasmaticas é baixa e, portanto, &€ pouco provavel que o ibandronato de sédio desloque
outras drogas. O ibandronato de sodio é eliminado por excregcdo renal apenas e ndo sofre
biotransformacdo. A via secretora ndo parece incluir os sistemas de transporte acido-basico
envolvidos com a excregao de outras drogas.

Estudos de interagao farmacocinética em mulheres pés-menopausicas demonstraram auséncia de
qualquer potencial de interagdo com tamoxifeno ou terapia de reposigado hormonal (estrogeno).

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

10. REAGCOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Bonviva® (ibandronato de s6dio) 12
Medicamento Novo - Notificagcdo de Alteracdo de Texto de Bula / CDS 4.0
MAR/2009 F.REG.004.03



Informagodes obtidas dos estudos clinicos
Tratamento da osteoporose pds-menopausa

Administracao oral (2,5 mg por dia)

A seguranca 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 de trés anos (MF 4411) de duracgdo. O perfil de seguranga global de Bonviva®
2,5 mg diariamente em todos esses estudos foi semelhante ao placebo. A proporcao total de
pacientes que apresentaram uma reagao 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 placebo.

Administracao intravenosa (3 mg a cada 3 meses)

Em um estudo de dois anos em mulheres com osteoporose pods-menopausa (BM16550),
demonstrou-se que a seguranga geral de Bonviva® 3 mg IV a cada 3 meses e Bonviva® 2,5 mg
diariamente é semelhante. A proporg¢ao total de pacientes que apresentaram uma reacéo adversa
a droga, isto é, evento adverso possivel ou provavelmente relacionado a medicagdo em estudo,
foi de 26,0% e 28,6% para Bonviva® 3 mg IV a cada 3 meses e 20,4% e 22,6% para Bonviva®
2,5 mg diariamente apés um e dois anos, respectivamente. A maioria das reagdes adversas a
droga foi de intensidade leve a moderada e nio levou a interrupgao da terapia.

As Tabelas 1 e 2 apresentam os eventos adversos apés um e dois anos de tratamento,
respectivamente, do estudo principal de fase Ill - BM16550, relatados como possivel ou
provavelmente relacionados a medicagdo em estudo, em mais de 1% dos pacientes tratados com
Bonviva® 3 mg IV a cada 3 meses ou placebo IV injetavel mais Bonviva® 2,5 mg diariamente.
Reacdes adversas a droga relatadas nos pacientes tratados com Bonviva® 3 mg IV, a cada 3
meses, numa frequéncia igual ou inferior nos pacientes tratados por via oral, foram excluidas. As
Tabelas 1 e 2 também mostram os eventos adversos nos pacientes tratados durante os 3 anos
com Bonviva® 2,5 mg diariamente no estudo principal anti-fratura (MF4411).

Para ambos os estudos, estdo listadas as reacbes adversas que ocorreram com uma maior
incidéncia nos pacientes tratados com Bonviva® comparativamente com os tratados com placebo
no estudo MF4411. Dentro de cada grupo de freqiéncia, os efeitos indesejaveis sao apresentados
por ordem decrescente de gravidade.
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Tabela 1. Reacdes adversas comuns (>1/100, <1/10) no estudo de fase Ill em
osteoporose BM 16550 {estudo-de-um-ano) apoés um ano de tratamento e no
estudo de fase lll 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 Ibandronato Placebo IV + Ibandronato Placebo
Orgéos/Reagao 3mglIV3/3m Ibandronato 2,5 2,5 mg/dia (N =975)
Adversa a Droga (N =469) mg/dia (N = 465) (N=977) N° (%) RAD

N° (%) RAD N° (%) RAD N° (%) RAD

Disturbios
gastrintestinais
Gastrite 5(1,1) 4 (0,9) 7(0,7) 5(0,5)
Diarréia 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)
Obstipagao 5(1,1) 7(1,5) 3(0,3) 9(0,9)
Distarbios
musculoesqueléticos
Dor 5(1,1) 2(0,4) - -
musculoesquelética
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
Cefaléia 501,1) 3(0,6) 8(0,8) 6 (0,6)
Distarbios cutaneos
Erupgdo cutanea 4(0,9) 3 (0,6) 12 (1,2) 7 (0,7)

MedDRA versao 7.0

* Foram relatados sintomas transientes de sindrome gripal em pacientes que receberam Bonviva® 3 mg IV
a cada 3 meses, tipicamente em associagao com a primeira dose. A sindrome gripal inclui eventos relatados
como reacgdes de fase aguda ou sintomas tais como mialgia, artralgia, febre, calafrios, fadiga, nausea, perda
de apetite ou dor 6ssea. Esses sintomas s&o geralmente de curta duragéo, leves ou moderados e se
resolvem com a continuagéo do tratamento sem necessidade de intervengdo medicamentosa.
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Tabela 2. Reacdes adversas comuns (>1/100, <1/10) no estudo de fase Ill em
osteoporose BM 16550 apos dois anos de tratamento (resultados
cumulativos) e no estudo de fase Illl antifratura MF 4411 (estudo de trés
anos) 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 Ibandronato Placebo IV + Ibandronato Placebo
Orgéos/Reagao 3mglIV3/3m Ibandronato 2,5 2,5 mg/dia (N =975)
Adversa a Droga (N =469) mg/dia (N = 465) (N=977) N° (%) RAD

N° (%) RAD N° (%) RAD N° (%) RAD

Disturbios
gastrintestinais
Gastrite 6 (1,3) 4(0,9) 7(0,7) 5(0,5)
Diarréia 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)
Nausea 8(1,7) 13 (2,8) 18 (1,8) 22 (2,3)
Obstipagao 5(1,1) 7(1,5) 3(0,3) 9(0,9)
Distarbios
musculoesqueléticos
Dor 5(1,1) 2(0,4) - -
musculoesquelética
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)
Distarbios 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)
Distarbios do
Sistema Nervoso
Cefaléia 6 (1,3) 3(0,6) 8(0,8) 6 (0,6)
Disturbios cutaneos
Erupgao cutanea 4(0,9) 4(0,9) 12 (1,2) 7 (0,7)

MedDRA versao 8.0

* Foram relatados sintomas transientes de sindrome gripal em pacientes que receberam Bonviva® 3 mg IV
a cada 3 meses, tipicamente em associagao com a primeira dose. A sindrome gripal inclui eventos relatados
como reacgdes de fase aguda ou sintomas tais como mialgia, artralgia, febre, calafrios, fadiga, nausea, perda
de apetite ou dor éssea. Esses sintomas s&o geralmente de curta duragdo, leves ou moderados e se
resolvem com a continuagéo do tratamento sem necessidade de intervengdo medicamentosa.

Reacbes adversas ocorridas com uma frequéncia de 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 freqliéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade.

Pouco comum (1/100-1/1, 000)

Disturbios musculoesqueléticos: dor 6ssea
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Disturbios gerais e condigdes do local de administragdo: astenia, reagcdes no local de injegao
Disturbios vasculares: flebite, tromboflebite

Raros (1/1, 000 -1/10, 000)

Disturbios do sistema imunolégico: reagdes de hipersensibilidade

Disturbios da pele e dos tecidos subcuténeos: angioedema, edema facial, urticaria

Resultados laboratoriais anormais

Nao houve evidéncia de alteragdes laboratoriais indicativas de disfuncdo hepatica, renal ou do
sistema hematoldgico, hipocalcemia ou hipofosfatemia com Bonviva® 3 mg IV a cada 3 meses.

Experiéncia Pés-Comercializacdo

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

Atencdo: Este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranc¢a aceitaveis para comercializagao, efeitos indesejaveis e ndo conhecidos podem
ocorrer. Neste caso, informe seu médico.

11. SUPERDOSE

N&o ha nenhuma informagao 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 sédio e sulfato de magnésio,
respectivamente.

12. ARMAZENAGEM

Cuidados de conservacao
Conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30° C).

Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade a partir da data de fabricagdo (vide embalagem
externa do produto). O medicamento ndo deve ser utilizado apos a data de validade indicada na
embalagem, pois pode ser prejudicial a saude.
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USO RESTRITO A HOSPITAIS
VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

NC do lote, data de fabricagao, prazo de validade: vide cartucho.
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