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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bonviva 150 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg kwasu ibandronowego (w postaci jednowodnej soli
jednosodowej).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Zawiera 154,6 mg laktozy bezwodnej (co odpowiada 162,75 mg laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Tabletki powlekane w kolorze biatym do prawie biatego o podluznym ksztalcie, oznakowane na jedne;j
stronie ,,BNVA?”, na drugiej stronie ,,150”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie, ze zwigkszonym ryzykiem zlaman (patrz punkt 5.1).
Wykazano zmniejszenie ryzyka ztaman krggoéw; skutecznos¢ w zapobieganiu ztamaniom szyjki kosci
udowej nie zostala ustalona.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka to jedna tabletka powlekana 150 mg raz na miesiac. Tabletka powinna by¢
przyjmowana tego samego dnia kazdego miesiaca.

Produkt Bonviva nalezy przyjmowac po catonocnym okresie niejedzenia (co najmniej 6 godzin od
ostatniego positku), na jedna godzing przed pierwszym positkiem lub napojem (innym niz woda) w
danym dniu (patrz punkt 4.5) lub jakimkolwiek innym doustnym produktem leczniczym lub
preparatem uzupelniajacym (wlaczajac preparaty wapnia).

W przypadku pominigcia dawki, pacjenci powinni by¢ poinstruowani, zeby przyjac¢ jedna tabletke
produktu leczniczego Bonviva 150 mg nast¢gpnego dnia rano po dniu, w ktérym pacjent przypomni
sobie o pomini¢tej dawce, jesli do nastepnej zaplanowanej dawki zgodnie ze schematem zostato
wiecej niz 7 dni. Nastepnie pacjenci powinni wréci¢ do przyjmowania leku raz na miesiac zgodnie z
dotychczasowym schematem dawkowania.

Jesli do nastepnej zaplanowanej dawki zostalo mniej niz 7 dni, pacjenci powinni zaczeka¢ do tej
najblizszej dawki i kontynuowac przyjmowanie jednej tabletki raz na miesiac zgodnie z
dotychczasowym schematem.

Pacjenci nie powinni przyjmowac dwodch tabletek w tym samym tygodniu.

Pacjenci powinni otrzymywa¢ suplementacj¢ wapnia i (lub) witaming D, je$li ich zawarto$¢ w diecie
jest niewystarczajaca (patrz punkt 4.4 i punkt 4.5).



Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia bisfosfonianami. Nalezy okresowo oceniac
koniecznos$¢ dalszego leczenia u kazdego pacjenta indywidualnie w oparciu o korzysci i potencjalne
ryzyko zwiazane ze stosowaniem produktu Bonviva, zwlaszcza po uplywie co najmniej 5 lat terapii.

Szczegolne grupy pacjentow

Chorzy z niewydolnosciq nerek

Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ danych klinicznych nie zaleca si¢ stosowania produktu Bonviva u
pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min (patrz punkt 4.4 1 5.2).

U chorych z tagodna i umiarkowana niewydolno$cia nerek dostosowywanie dawki produktu nie jest
konieczne, jesli klirens kreatyniny jest rowny lub wigkszy niz 30 ml/min.

Chorzy z niewydolnosciq watroby
Dostosowanie dawki leku nie jest wymagane (patrz punkt 5.2).

Osoby w podesztym wieku (> 65 lat)
Dostosowanie dawki leku nie jest wymagane (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez
Stosowanie produktu leczniczego Bonviva u dzieci ponizej 18 lat nie jest wlasciwe i nie badano
produktu Bonviva w tej populacji (patrz punkt 5.1 i punkt 5.2).

Sposoéb podawania
Podanie doustne.

- Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac szklanka wody (180 do 240 ml), w pozycji
wyprostowanej (siedzacej lub stojacej). Nie nalezy uzywaé¢ wody o wysokiej zawartosci wapnia.
Jesli istnieje obawa, ze w wodzie z kranu wystepuje wysokie stezenie wapnia (tzw. twarda
woda), zaleca sig stosowac¢ wodg o niskiej zawartosci soli mineralnych.

- Po przyjeciu produktu Bonviva nie nalezy przyjmowac pozycji lezacej przez 1 godzing.

- Woda jest jedynym napojem, ktorym nalezy popi¢ produkt Bonviva.

- Pacjenci nie powinni zu¢ ani ssa¢ tabletek, ze wzgledu na potencjalne ryzyko owrzodzen jamy
ustnej i gardia.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na kwas ibandronowy lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

- Hipokalcemia

- Nieprawidtowo$¢ w obrebie przetyku, prowadzaca do opdznienia jego oprozniania, taka jak
zwezenie lub skurcz dolnej czgsci przetyku

- Niezdolnos$¢ do utrzymania pozycji stojacej lub siedzacej przez co najmniej 60 minut

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hipokalcemia
Przed rozpoczeciem leczenia produktem Bonviva nalezy koniecznie wyrownac istniejacy niedobor

wapnia. Inne zaburzenia metabolizmu kostnego i mineralnego rowniez powinny by¢ skutecznie
leczone. U wszystkich pacjentdéw wazna jest odpowiednia podaz wapnia i witaminy D.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Doustne podawanie bisfosfoniandéw moze powodowac¢ miejscowe podraznienie btony §luzowej
gornego odcinka przewodu pokarmowego. Z powodu mozliwos$ci dziatania drazniacego i
potencjalnego pogorszenia choroby podstawowej, produkt leczniczy Bonviva powinien by¢ stosowany
z ostroznoscia u pacjentdw z czynng choroba gornego odcinka przewodu pokarmowego (np. przelyk
Barreta, dysfagia, inne choroby przetyku, zapalenie btony §luzowej zotadka, dwunastnicy lub
owrzodzenie).




U pacjentow otrzymujacych doustne leczenie bisfosfonianami zglaszano dziatania niepozadane takie
jak zapalenie blony $luzowej przelyku, owrzodzenie przetyku i nadzerki przetyku, w niektérych
przypadkach cigzkie, wymagajace hospitalizacji, rzadko z krwawieniem lub z nastgpowym zwg¢zeniem
przetyku lub perforacja. Ryzyko wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych przetyku
bylo wigksze u pacjentow, ktorzy nie stosowali si¢ do instrukcji przyjmowania produktu i (lub) ktérzy
kontynuowali przyjmowanie doustnych bisfosfoniandw po pojawieniu si¢ objawow wskazujacych na
podraznienie przetyku. Pacjenci powinni przywiazywac szczego6lna uwagg do przestrzegania instrukcji
przyjmowania produktu leczniczego (patrz punkt 4.2).

Lekarze powinni zwraca¢ szczego6lna uwage na jakiekolwiek dolegliwosci i objawy mogace dotyczy¢
przetyku i poinstruowac pacjentow, by przerwali stosowanie produktu Bonviva i zgtosili si¢ w celu
uzyskania pomocy medycznej, jesli rozwinie si¢ dysfagia, biegunka, bol zamostkowy lub wystapi
zgaga czy tez jej nasilenie.

Podczas gdy w klinicznych badaniach kontrolowanych nie obserwowano wigkszego ryzyka, po
wprowadzeniu do obrotu zglaszano wystapienia owrzodzenia zotadka i przetyku po stosowaniu
doustnych bisfosfoniandw.

Stosowanie zarowno niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), jak i bisfosfonianow wiaze
si¢ z podraznieniem przewodu pokarmowego, dlatego w przypadku jednoczesnego podawania tych
lekéw nalezy zachowac ostroznos¢.

Martwica kosci szczeki i (lub) zuchwy

Po wprowadzeniu do obrotu, u pacjentow otrzymujacych produkt Bonviva w leczeniu osteoporozy
raportowano bardzo rzadkie przypadki martwicy kosci szczeki i (lub) zuchwy (ang. osteonecrosis of
the jaw, ONJ) (patrz punkt 4.8).

Nalezy odroczy¢ rozpoczecie leczenia lub rozpoczecie nowego cyklu leczenia u pacjentow z
niewyleczonymi, otwartymi zmianami tkanek migkkich w jamie ustne;.

U pacjentéw z jednoczesnie wystepujacymi czynnikami ryzyka przed rozpoczeciem leczenia
produktem Bonviva zaleca si¢ przeprowadzenie badania stomatologicznego i stomatologicznego
leczenia zapobiegawczego oraz indywidualnej oceny korzysci i ryzyka.

Dokonujac oceny ryzyka wystapienia ONJ u pacjenta powinny zosta¢ uwzglednione nastepujace

czynniki ryzyka:

- sita dziatania produktu leczniczego, ktory hamuje resorpcje kosci (wigksze ryzyko wystepuje po
zastosowaniu lekow o duzej sile dzialania), droga podania (wigksze ryzyko w przypadku
podania pozajelitowego) oraz skumulowana dawka lekow stosowanych w terapii
antyresorpcyjnej

- rozpoznanie choroby nowotworowej, choroby wspotistniejace (np. niedokrwistos$¢, zaburzenia
krzepnigcia, zakazenie), palenie tytoniu

- jednoczesnie stosowane : kortykosteroidy, chemioterapia, inhibitory angiogenezy, radioterapia
glowy 1 szyi

- nieprawidlowa higiena jamy ustnej, choroba przyze¢bia, niewtasciwie dopasowane protezy
dentystyczne, choroby zgbéw w wywiadzie, inwazyjne zabiegi stomatologiczne, np. ekstrakcje
zebow.

Nalezy zachgca¢ wszystkich pacjentow do nalezytego dbania o higieng jamy ustnej, rutynowych
kontrolnych badan stomatologicznych i natychmiastowego zgtaszania wszelkich objawow w obrgbie
jamy ustnej, takich jak ruchomos¢ zegbow, bol lub obrzek, lub niegojace si¢ owrzodzenia lub obecnosé
wydzieliny podczas leczenia produktem leczniczym Bonviva. W czasie leczenia inwazyjne zabiegi
stomatologiczne nalezy wykonywac¢ jedynie po starannym rozwazeniu wskazan i unika¢ ich
przeprowadzania w terminie bliskim podania produktu leczniczego Bonviva.

Plan postgpowania z pacjentami, u ktérych wystapi martwica kosci szczeki i (lub) zuchwy, nalezy
ustali¢ w Scistej wspotpracy pomiedzy lekarzem prowadzacym a stomatologiem lub chirurgiem
szczekowym posiadajacym do§wiadczenie w leczeniu ONJ. Nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie



stosowania produktu leczniczego Bonviva, az do ustapienia ONJ oraz zminimalizowaé czynniki
ryzyka ONJ, o ile jest to mozliwe.

Martwica ko$ci przewodu stuchowego zewngtrznego

Podczas stosowania bisfosfonianow notowano martwicg kosci przewodu stuchowego zewngtrznego,
gldwnie zwiazana z dtugotrwalym leczeniem. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu
stuchowego zewngtrznego obejmuja stosowanie steroidow i chemioterapii i (lub) czynniki ryzyka
miejscowe, takie jak zakazenie lub uraz. Mozliwo$¢ wystapienia martwicy kosci przewodu
shuchowego zewnetrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentdow przyjmujacych bisfosfoniany, u ktérych
wystepuja objawy zwiazane z uchem, w tym przewlekte zakazenia ucha.

Nietypowe ztamania ko$ci udowej

Zgtaszano przypadki nietypowych ztaman podkrgtarzowych i trzonu kosci udowej u 0sob stosujacych
bisfosfoniany, gtownie u pacjentéow dtugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie skosne ztamania moga pojawi¢ si¢ w dowolnym miejscu wzdtuz catej kosci udowej - od
miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadklykciowej. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwaja bol uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowych czg¢sto na kilka tygodni Iub miesigcy przed catkowitym
ztamaniem ko$ci udowej widoczne sa cechy ztaman z przecigzenia. Ztamania czgsto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentéw, u ktorych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, nalezy zbada¢ ko$¢ udowa w drugiej konczynie. Zgtaszano rowniez stabe gojenie si¢
tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentow, u ktorych
podejrzewa si¢ nietypowe ztamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do
czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zglaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrebie uda, biodra
lub pachwiny wystgpujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zgltaszajacy si¢ z
takimi objawami powinien by¢ zbadany pod wzgledem obecnosci niecatkowitego ztamania kosci
udowe;j.

Zaburzenie czynnosci nerek
Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ danych klinicznych nie zaleca si¢ stosowania produktu Bonviva u
chorych z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min (patrz punkt 5.2).

Nietolerancja galaktozy

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego
wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje produkt leczniczy - pokarm

Biodostepnosé kwasu ibandronowego po podaniu doustnym jest zmniejszona w obecnos$ci
pozywienia. Z badan na zwierz¢tach wynika, ze na wchianianie leku moga mie¢ wptyw zwlaszcza
produkty zawierajace wapn w tym mleko i inne wielowartosciowe kationy (takie jak glin, magnez,
zelazo). Z tego wzgledu przed przyjeciem produktu Bonviva pacjenci powinni by¢ na czczo (nie je$¢
co najmniej przez 6 godzin) i powstrzymac si¢ od jedzenia przez 1 godzing po przyjeciu produktu
leczniczego (patrz punkt 4.2).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Interakcje metaboliczne uwaza si¢ za mato prawdopodobne, poniewaz kwas ibandronowy nie wptywa
hamujaco na wigkszo$¢ watrobowych izoenzymow P-450 u ludzi; wykazano réwniez, ze nie indukuje
watrobowego uktadu cytochromu P-450 u szczurow (patrz punkt 5.2). Kwas ibandronowy jest
wydalany wytacznie przez nerki i nie ulega jakiejkolwiek biotransformacji w organizmie.




Preparaty uzupelniajace wapn, leki zobojetniajace sok zotadkowy i niektére inne doustne produkty
lecznicze zawierajace wielowartosciowe kationy

Preparaty uzupehiajace wapn, leki zobojetniajace sok zotadkowy i niektore inne doustne produkty
lecznicze zawierajace wielowarto$ciowe kationy (takie jak glin, magnez, zelazo) moga mie¢ wplyw na
wchlanianie preparatu Bonviva. Z tego powodu w czasie co najmniej 6 godzin przed i 1 godziny po
przyjeciu preparatu Bonviva nie powinno si¢ przyjmowaé zadnych doustnych produktow leczniczych.

Kwas acetylosalicylowy i NLPZ

Ze wzgledu na to, ze zarbwno kwas acetylosalicylowy, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) jak
i bisfosfoniany sa zwiazane z podraznieniem przewodu pokarmowego, nalezy zachowa¢ ostroznosc¢
podczas jednoczesnego podawania tych lekow (patrz punkt 4.4).

Antagoni$ci receptora H2 lub inhibitory pompy protonowej

W grupie ponad 1500 chorych wtaczonych do badania BM 16549 poréwnujacego miesigczny i
dobowy sposob dawkowania kwasu ibandronowego, 14 % i 18 % chorych przyjmowato leki z grupy
antagonistow receptora H, lub inhibitory pompy protonowej, odpowiednio po roku i po dwoch latach.
U tych chorych czgstos¢ zdarzen niepozadanych zwiazanych z géornym odcinkiem przewodu
pokarmowego byta podobna zaréwno u chorych leczonych lekiem Bonviva 150 mg raz na miesiac jak
i u chorych leczonych kwasem ibandronowym 2.5 mg raz na dobg.

W grupach zdrowych ochotnikéw ptci meskiej 1 kobiet po menopauzie stwierdzono, ze dozylne
podanie ranitydyny powodowato zwigkszenie biodostgpnosci kwasu ibandronowego o okoto 20 %,
prawdopodobnie w wyniku zmniejszenia kwasnos$ci soku zotadkowego. Poniewaz jednak dziatanie to
miesci si¢ w przyjetych granicach prawidtowej zmiennosci dostgpnosci biologicznej kwasu
ibandronowego, nie ma koniecznosci zmiany dawkowania produktu Bonviva stosowanego z
antagonistami receptora H2 lub innymi substancjami czynnymi zwigkszajacymi pH w zotadku.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciagza
Produkt Bonviva nalezy stosowa¢ wytacznie u kobiet po menopauzie i nie wolno go stosowac u kobiet

w wieku rozrodczym.

Nie ma odpowiednich danych, dotyczacych stosowania kwasu ibandronowego u kobiet w ciazy.
Badania przeprowadzone na szczurach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcjg (patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko u ludzi nie jest znane.

Produktu Bonviva nie nalezy stosowac¢ w czasie ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kwas ibandronowy wydzielany jest z ludzkim mlekiem. Podczas badan na
szczurach w okresie laktacji wykazano obecno$¢ matych stezen kwasu ibandronowego w mleku po
dozylnym podaniu produktu leczniczego.

Produktu Bonviva nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu kwasu ibandronowego na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach kwasu
ibandronowego podawanego doustnie, dotyczacych rozrodczos$ci szczurow wykazano zmniejszenie
ptodnosci. Badania dotyczace ptodnosci szczuréw z kwasem ibandronowym podawanym dozylnie
wykazaty zmniejszenie ptodnosci po stosowaniu duzych dawek produktu (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Na podstawie profilu farmakodynamicznego i farmakokinetycznych oraz zglaszanych dziatan

niepozadanych, nalezy si¢ spodziewac, ze produkt Bonviva nie ma wplywu lub wywiera nieistotny
wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najcigzszymi zglaszanymi dziataniami niepozadanymi sa: reakcja/ wstrzas anafilaktyczny, atypowe
ztamania ko$ci udowej, martwica kosSci szczeki 1 (lub) zuchwy, podraznienie przewodu pokarmowego,
zapalenie galki ocznej (patrz akapit ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych” i punkt 4.4).
Najczgsciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi sg bole stawow i objawy grypopodobne. Objawy
te sa zazwyczaj zwiazane z pierwsza dawka, zwykle trwaja krotko, sa tagodne Iub umiarkowane i
najczesciej ustepuja w trakcie kontynuowania terapii bez koniecznos$ci stosowania srodkow
leczniczych (akapit "Choroby grypopodobne™).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli 1 przedstawiony jest peten wykaz znanych dziatan niepozadanych. Bezpieczenstwo
doustnego stosowania kwasu ibandronowego w dawce 2,5 mg raz na dobg oceniano w grupie 1251
pacjentow leczonych w ramach 4 badan klinicznych, kontrolowanych placebo, z czego ogromna
wickszo$¢ stanowili pacjenci bioracy udzial w podstawowym trzy letnim badaniu oceniajacym ryzyko
ztaman (MF4411).

W dwuletnim badaniu przeprowadzonym u kobiet po menopauzie z osteoporoza (BM 16549) ogolny
profil bezpieczenstwa produktu Bonviva 150 mg raz na miesiac i kwasu ibandronowego 2,5 mg raz na
dobe byt podobny. Stosunek pacjentow, ktorzy doswiadcezyli dziatan niepozadanych wynosit 22,7% i
25,0% dla produktu Bonviva 150 mg raz na miesiac odpowiednio po roku i po dwdch latach.
Wigkszos¢ przypadkow nie prowadzila do przerwania leczenia.

Dziatania niepozadane zostaly wymienione ponizej z zastosowaniem systemu klasyfikacji uktadow i
narzadéw MedDRA i zréznicowane pod katem czestosci. Czestos¢ zdefiniowano nastepujaco: bardzo
czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100) rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000) bardzo rzadko ( <1/10 000) nieznana (czgstos¢, ktorej nie mozna okresli¢ na podstawie
dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania, dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmnigjszajacym si¢ stopniem cigzkosci.



Tabela 1. Dziatania niepozadane wystgpujace u kobiet po menopauzie otrzymujacych produkt
Bonviva 150 mg co miesiac lub kwas ibandronowy 2,5 mg na dobg¢ w badaniach fazy III BM16549 i

MF4411 oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Rodzaj uktadu lub | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo rzadko
narzad
Zaburzenia uktadu Zaostrzenie Reakcje Reakcja
immunologicznego astmy nadwrazliwosci anafilaktyczna /
oskrzelowej wstrzas*t
Zaburzenia uktadu | Bol glowy Zawroty glowy
Nerwowego
Zaburzenia oka Zapalenie oka*}
Zaburzenia zotadka | Zapalenie blony | Zapalenie Zapalenie btony
ijelit* sluzowej btony §luzowej | §luzowe;j
przetyku, przetyku w tym | dwunastnicy
zapalenie blony | owrzodzenia i
Sluzowe;j zZwezenia oraz
zotadka, refluks | zaburzenia
zotadkowo- potykania,
przetykowy, wymioty,
dyspepsija, wzdecia z
biegunka, bol oddawaniem
brzucha, gazoéw
nudnosci
Zaburzenia skory i | Wysypka Obrzek Zespot Stevensa-
tkanki podskornej naczynioruchowy, | Johnsonaf,
obrzek twarzy, rumien
pokrzywka wielopostaciowyT,
pecherzowe
zapalenie skoryt
Zaburzenia Bol stawow, bol | Bol plecow Nietypowe Martwica koS$ci
mig$niowo- migsni, bol zlamania szczeki i (lub)
szkieletowe i tkanki | migsniowo- podkretarzowe i zuchwy * T
tacznej szkieletowy, trzonu kosci Martwica kosci
skurcze migsni, udowejt przewodu
sztywnosé sluchowego
L zewngtrznego
MIESNIOWO- (dziatanie
szkieletowa niepozadane
zZwiazane ze
stosowaniem
lekow z grupy
bisfosfonianow)+
Zdarzenia ogélnei | Objawy Zmgczenie
stany w miejscu grypopodobne *
podania

*Wiecej informacji patrz ponizej
1 Zidentyfikowano po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Drzialania niepozqdane dotyczqce przewodu pokarmowego

Pacjenci z choroba Zzotadkowo-jelitowa w wywiadzie z uwzglednieniem pacjentow z wrzodem

trawiennym, u ktorych nie byto krwawienia lub hospitalizacji w ostatnim czasie i pacjenci z objawami
niestrawnosci lub refluksu, leczeni farmakologicznie byli wtaczeni do badania w schemacie
dawkowania raz na miesiac. U tych pacjentow nie zaobserwowano rdznicy w czgstosci wystgpowania
zdarzen niepozadanych ze strony uktadu Zotadkowo-jelitowego dla schematu dawkowania 150 mg raz
na miesiac i schematu dawkowania 2,5 mg raz na dobg.



Objawy grypopodobne

Do objawdw grypopodobnych zaliczano zdarzenia niepozadane zgtaszane jako reakcje ostrej fazy lub
objawy takie jak bole migsni, bole stawow, goraczka, dreszcze, zmeczenie, nudnosci, utrata apetytu,
lub boéle kosci.

Martwica kosci szczeki i (lub) zuchwy

Raportowano przypadki martwicy kosci szczeki i (lub) zuchwy, przede wszystkim u pacjentow z
rozpoznaniem choroby nowotworowej, leczonych produktami hamujacymi proces resorpcji kosci,
takimi jak kwas ibandronowy (patrz punkt 4.4.). Przypadki ONJ zglaszano po wprowadzeniu na rynek
kwasu ibandronowego.

Zapalenie oka
Zdarzenia takie jak zapalenie blony naczyniowej oka, zapalenie nadtwardowki i twardowki byty

raportowane po stosowaniu kwasu ibandronowego. W niektorych przypadkach zdarzenia te nie
ustgpuja do czasu zakonczenia leczenia kwasem ibandronowym.

Reakcja anafilaktyczna/wstrzqs
Odnotowano przypadki reakcji anafilaktycznej/wstrzasu, w tym przypadki $miertelne w grupie
pacjentow leczonych kwasem ibandronowym podawanym dozylnie.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane poprzez krajowy system zglaszania wymieniony w

zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma dostgpnych informacji na temat leczenia przedawkowania produktu Bonviva.

Jednak, na podstawie wiedzy o zwiazkach z tej grupy, mozemy oczekiwac, ze przedawkowanie
doustnej postaci produktu leczniczego moze spowodowaé dziatania niepozadane ze strony gornego
odcinka przewodu pokarmowego (takie jak zaburzenia zoladkowe, dyspepsj¢, zapalenie przetyku,
zapalenie albo owrzodzenie zotadka) lub hipokalcemig. W celu zwiazania produktu Bonviva powinno
si¢ poda¢ mleko lub preparaty zobojetniajace sok zotadkowy, zas§ wszelkie dziatania niepozadane
nalezy leczy¢ objawowo. Ze wzgledu na ryzyko podraznienia przelyku nie nalezy prowokowaé
wymiotow, a pacjent powinien utrzymywac catkowicie wyprostowang pozycjg ciata.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty lecznicze stosowane w leczeniu chorob kosci, bisfosfoniany,
kod ATC: M0O5BA06

Mechanizm dziatania

Kwas ibandronowy jest silnie dziatajacym bisfosfonianem, nalezacym do grupy bisfosfonianow
zawierajacych azot; lek dziala wybiorczo na tkanke kostna selektywnie hamujac aktywnosé
osteoklastow bez wywierania bezposredniego wplywu na proces syntezy kostnej. Nie wptywa rowniez
na mobilizacjg osteoklastow. U kobiet po menopauzie kwas ibandronowy powoduje wzmocnienie
struktury masy kostnej i zmniejszenie czgstosci zkaman, dzigki zahamowaniu obrotu metabolicznego
kosci do poziomu sprzed menopauzy.

Dziatanie farmakodynamiczne
Dziatanie farmakodynamiczne kwasu ibandronowego polega na hamowaniu procesu resorpcji kosSci.
W badaniach in vivo kwas ibandronowy zapobiega destrukcji kosci wywotywanej doswiadczalnie



poprzez zahamowanie czynnosci gonad, retinoidy, nowotwory czy wyciagi z tkanek nowotworowych.
U miodych szczurow (w okresie szybkiego wzrostu) hamowana jest rowniez endogenna resorpcja
kosci, co powoduje zwigkszenie prawidtowej masy kostnej w poréwnaniu do zwierzat, ktorym nie
podawano produktu leczniczego.

Doswiadczenia na modelu zwierzecym potwierdzaja, ze kwas ibandronowy jest silnie dziatajacym
inhibitorem aktywnosci osteoklastow. W badaniach przeprowadzonych na szczurach w okresie
wzrostu nie stwierdzono zadnych cech zaburzenia mineralizacji, nawet po stosowaniu dawek 5000
razy wigkszych, niz wymagane w leczeniu osteoporozy.

Dhugotrwale podawanie produktu leczniczego u szczuréw, psoéw i malp zaréwno codzienne, jak w
sposob przerywany (z przedtuzonym okresem bez przyjmowania produktu leczniczego) wiazato si¢ z
tworzeniem kosci o prawidlowej jakosci i utrzymanej, lub zwigkszonej odporno$ci mechaniczne;
nawet wowczas, gdy stosowano dawki toksyczne. U ludzi skuteczno$¢ kwasu ibandronowego
przyjmowanego w schemacie dawkowania zarowno codziennie jak i w sposob przerywany z okresem
bez przyjmowania produktu leczniczego trwajacym 9-10 tygodni byta potwierdzona w badaniu
klinicznym (MF4411), w ktorym kwas ibandronowy wykazat skuteczno$¢ w zapobieganiu ztamaniom.

W doswiadczeniach na modelu zwierzecym kwas ibandronowy powodowat zmiany biochemiczne,
wskazujace na zalezne od dawki hamowanie resorpcji kostnej, obejmujace zmniejszenie wydalania w
moczu biochemicznych wskaznikoéw degradacji kolagenu kostnego (takich jak deoksypirydynolina, N-
koncowe usieciowane telopeptydy kolagenu typu I (NTX)).

W badaniu biorownowaznosci I fazy, przeprowadzonym u 72 kobiet po menopauzie, ktore otrzymaty
doustnie w sumie cztery dawki produktu po 150 mg w odstgpach 28 dniowych, obniZenie st¢zenia
CTX w surowicy po przyjeciu pierwszej dawki obserwowano juz po 24 godzinach od podania
produktu leczniczego (Srednie zmniejszenie 28 %), przy srednim maksymalnym zmniejszeniu stgzenia
(69 %) stwierdzanym 6 dni p6zniej. Po zazyciu trzeciej i czwartej dawki, §rednie maksymalne
zmniejszenie st¢zenia CTX po 6 dniach wynosito 74 % i ulegto zmniejszeniu do sredniej wartosci

56 % odnotowanej 28 dni po czwartej dawce. Po zaprzestaniu dalszego podawania produktu
leczniczego nastepuje utrata zdolno$ci zmniejszania stgzenia markerdw resorpcji kosci.

Skutecznosé¢ kliniczna

Nalezy wzia¢ pod uwage niezalezne czynniki ryzyka, takie jak: mata warto§¢ BMD, wiek,
wystepowanie zlaman w przesztosci, wystgpowanie ztaman w wywiadzie rodzinnym, wysoki obrét
kostny i niski wskaznik masy ciata, w celu identyfikacji kobiet, u ktorych zwigkszone jest ryzyko
wystapienia ztaman zwiazanych z osteoporoza.

Bonviva 150 mg raz na miesiac

Gesto$¢ mineralna kosci (ang. Bone Mineral Density — BMD)

W dwuletnim wieloosrodkowym badaniu metoda podwojnie $lepej proby (BM16549) u kobiet po
menopauzie z rozpoznana osteoporoza (wyjsciowa wartos¢ T-score ponizej -2.5 SD w badaniu BMD
kregostupa ledzwiowego), Bonviva w dawce 150 mg przyjmowanej raz na miesiac okazata si¢ co
najmniej rownie skuteczna, jak kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg raz na dobe pod wzgledem
przyrostu gestosci mineralnej kosci (BMD). Potwierdzita to zarowno pierwotna analiza skuteczno$ci
przeprowadzona po roku, jak i ostateczna analiza punktu koncowego po dwoéch latach (Tabela 2).
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Tabela 2: Srednia wzgledna zmiana w stosunku do wartosci wyjéciowej BMD w zakresie kregostupa
ledzwiowego, w catym blizszym odcinku trzonowym kosci udowej (ang. total hip), szyjki
kos$ci udowe;j i kretarza po roku (pierwotna analiza) oraz po dwoch latach leczenia (grupa
zgodna z protokotem badania ang. Per-protocol Population) w badaniu BM 16549.

Dane po roku z badania BM 16549 | Dane po dwoch latach
z badania BM 16549
Srednia wzgledna zmiana | kwas Bonviva kwas Bonviva
w stosunku do wartosci ibandronowy 150 mg raz na ibandronowy 150 mg raz
wyijéciowej % [95 % CI] 2.5mgrazna miesigc 2.5 mgrazna na miesiac
dobe (N=320) dobe (N=291)
(N=318) (N=294)
BMD kreggostupa 3,9[3.4,4,3] 4,9 [4,4, 5,3] 5,0 [4,4,5,5] 6,6 [6,0,7,1]
ledzwiowego L2-L4
BMD w catym blizszym | 2,0 [1,7, 2,3] 3,1[2,8,3,4] 2,502,1,29] | 4.2[3;8,4,5]
odcinku trzonowym kosci
udowej
BMD szyjki kosci udowej | 1,7 [1,3,2,1] 2,211,9,2,6] 1,9 [1,4,2,4] 3,1[2,7,3,6]
BMD kretarza 3,2[2,8,3,7] 4,6 [4,2,5,1] 4,0 [3,5, 4,5] 6,2 [5,7,6,7]

Co wigcej, w analizie prospektywnej po roku (p=0,002) oraz po dwoch latach (p<0,001) wykazano
przewagg preparatu Bonviva w dawce 150 mg raz na miesiac nad dawka 2,5 mg kwasu
ibandronowego raz na dobg dotyczaca zwigkszenia BMD kregostupa ledzwiowego.

Po roku (pierwotna analiza) u 91,3 % pacjentow (p=0,005) otrzymujacych 150 mg produktu
leczniczego Bonviva raz na miesiac stwierdzono wartos¢ BMD kregostupa ledzwiowego wyzsza lub
réwna wartosci wyjsciowej (pacjenci reagujacy na terapi¢), w poréwnaniu z 84,0 % pacjentéw
otrzymujacych kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg raz na dobg. Po dwdch latach, 93,5 % (p=0,004)
oraz 86,4 % sposrod pacjentow otrzymujacych produkt Bonviva 150 mg raz na miesiac lub kwas
ibandronowy 2,5 mg raz na dobg zareagowato na terapig.

W odniesieniu do wartosci BMD w catym blizszym odcinku trzonowym kosci udowej (ang. total hip),
u 90 % (p<0,001) pacjentéw otrzymujacych produkt Bonviva w dawce 150 mg raz na miesiac oraz u
76,7 % pacjentéw otrzymujacych kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg raz na dobe stwierdzono
warto$¢ BMD w catym blizszym odcinku trzonowym kos$ci udowej wyzsza lub rowna wartosci
wyjsciowe] po roku leczenia. Po dwoch latach, u 93,4 % (p<0,001) pacjentow otrzymujacych produkt
Bonviva w dawce 150 mg raz na miesiac oraz u 78,4 % pacjentéw otrzymujacych kwas ibandronowy
w dawce 2,5 mg raz na dobe uzyskano wartos§¢ BMD w calym blizszym odcinku trzonowym kosci
udowej wyzsza lub rowna wartosci wyjsciowe;.

Przy przyjeciu ostrzejszych kryteriow, uwzgledniajacych BMD zaréwno kregostupa ledzwiowego, jak
i BMD w catym blizszym odcinku trzonowym ko$ci udowej, 83,9 % (p<0,001) oraz 65,7 % pacjentow
otrzymujacych produkt Bonviva w dawce odpowiednio 150 mg raz na miesiac lub kwas ibandronowy
2,5 mg raz na dobg zareagowato na terapi¢ po roku leczenia. Po dwoch latach 87,1 % (p<0,001) oraz
70,5 % pacjentéw spetnito ten warunek w grupach otrzymujacych odpowiednio dawke 150 mg raz na
miesiac oraz 2,5 mg raz na dobg.

Biochemiczne markery obrotu kostnego.

Klinicznie znaczace zmniejszenie st¢zenia CTX w surowicy obserwowano w kazdym z
zaplanowanych pomiaréw w trakcie trwania badania, tzn. po 3, 6, 12 oraz 24 miesiacach. Po roku
(pierwotna analiza) §rednia wzgledna zmiana w stosunku do warto$ci wyj$ciowej wynosita —76 % dla
dawki Bonviva 150 mg raz na miesiac oraz — 67 % dla dawki kwasu ibandronowego 2,5 mg raz na
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dobeg. Po dwoch latach srednia wzgledna zmiana wynosita —68 % oraz —62 %, odpowiednio w grupie
otrzymujacej dawke 150 mg raz na miesiac oraz 2,5 mg raz na dobg.

Po roku, u 83,5 % pacjentow (p=0,006) otrzymujacych lek Bonviva w dawce 150 mg raz na miesiac
oraz u 73,9 % pacjentéw otrzymujacych kwas ibandronowy 2,5 mg raz na dobg potwierdzono reakcje
na leczenie (definiowang jako zmniejszenie > 50 % od wartosci wyjsciowej). Po dwoch latach 78,7 %
(p=0,002) oraz 65,6 % pacjentow zareagowalo na leczenie, w grupach otrzymujacych odpowiednio
dawke 150 mg raz na miesiac i 2,5 mg raz na dobg.

W oparciu o wyniki badania BM 16549 mozna przypuszczaé, ze Bonviva w dawce 150 mg raz na
miesiac bedzie co najmniej tak samo skuteczna w prewencji wystgpowania ztaman, jak kwas

ibandronowy w dawce 2,5 mg raz na dobg.

Kwas ibandronowy 2.5 mg raz na dobe

W trzyletnim, pilotazowym badaniu dotyczacym ztaman, randomizowanym, z podwdjnie §lepa proba,
kontrolowanym placebo (MF4411), wykazano istotne statystycznie i klinicznie zmniejszenie czgstosci
nowych, stwierdzanych radiometrycznie, morfometrycznie i klinicznie ztaman kregow (tabela 3). W
badaniu tym oceniano kwas ibandronowy w doustnej dawce 2,5 mg raz na dobe i nowy schemat
dawkowania 20 mg w sposob przerywany. Kwas ibandronowy byt przyjmowany na 60 minut przed
pierwszym positkiem lub napojem w danym dniu (przestrzegajac przerwy migdzy podaniem produktu
leczniczego a positkiem). Do badania wtaczono kobiety w wieku od 55. do 80. roku zycia, bedace co
najmniej 5 lat po menopauzie, u ktérych BMD odcinka ledzwiowo-krzyzowego w co najmniej jednym
kregu ledzwiowym [L1-L4] byta o0 2 do 5 SD mnigjsza od $redniej przed menopauza (ang. 7-score) i u
ktorych stwierdzano od jednego do czterech ztaman kregow. Wszystkie pacjentki otrzymywaty

500 mg wapnia i 400 j.m. witaminy D na dobeg. Skutecznos¢ leczenia oceniono u 2928 chorych.
Wykazano, ze stosowanie kwasu ibandronowego w dawce 2,5 mg raz na dob¢ powoduje istotne
statystycznie i klinicznie zmniejszenie czgstosci nowych ztaman krggdéw. W czasie trzech lat trwania
badania leczenie zmniejszyto wystgpowanie nowych ztaman rozpoznawanych radiograficznie o 62 %
(p=0,0001). Po dwoch latach obserwowano zmniegjszenie ryzyka wzglednego o 61 % (p=0,0006). Nie
wykazano statystycznie istotnej roznicy po roku leczenia (p=0,056). Dziatanie zapobiegajace
ztamaniom utrzymywato si¢ w czasie trwania badania; nie stwierdzono Zadnych oznak zmniejszania
si¢ tego dziatania z uptywem czasu.

Czgsto$¢ wystgpowania jawnych klinicznie ztaman krggdéw rowniez zmniejszyta sig istotnie o 49 %
(p=0,011). Silny wptyw leczenia na wystepowanie ztaman kregéw odzwierciedlato rowniez istotne
statystycznie zmniejszenie utraty wzrostu, w porownaniu z placebo (p<0,0001).

Tabela 3: Wyniki trzyletniego badania dotyczacego ztaman MF4411 (%, 95 % CI)

Placebo kwas ibandronowy 2,5 mg
(N=974) raz na dobg
(N=977)
Zmniejszenie ryzyka wzglednego 62 % (40,9; 75,1)
Nowe ztamania kregdw stwierdzane
morfometrycznie

Wystepowanie nowych ztaman kregow 9,56 % (7,5; 11,7) 4,68 % (3,2; 6,2)
stwierdzanych morfometrycznie

Zmniejszenie ryzyka wzglednego 49 %

jawnych klinicznie ztaman krggoéw (14,03; 69,49)
Wystepowanie jawnych klinicznie 5,33 % 2,75 %

ztaman krggow (3,73; 6,92) (1,61; 3,89)
BMD - $rednia zmiana, wobec warto$ci 1,26 % (0,8; 1,7) 6,54 % (6,1; 7,0)

poczatkowych, w kreggostupie
ledzwiowym w 3. roku

BMD - $rednia zmiana wobec wartosci -0,69 % 3,36 %
poczatkowych w catym blizszym odcinku | (-1,0; -0,4) (3,0;3,7)
trzonowym kosci udowej w 3. roku
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Dziatanie lecznicze kwasu ibandronowego oceniano takze poddajac analizie podgrupy chorych, u
ktorych poczatkowy wynik BMD (ang. BMD T-score) wynosit mniej niz - 2,5. Zmniejszenie ryzyka
ztaman krggow bylo zgodne ze zmniejszeniem ryzyka w catej populacji.

Tabela 4: Wyniki trzyletniego badania dotyczacego ztaman MF4411 (%, 95 % CI) u chorych z
poczatkowym wynikiem BMD w odcinku ledzwiowym (ang. BMD T-score) mniejszym niz

-2,5
Placebo kwas ibandronowy 2,5 mg
(N=587) raz na dobg
(N=575)
Zmniejszenie ryzyka wzglednego 59 % (34,5; 74,3)
Nowe ztamania kregdw stwierdzane
morfometrycznie

Wystepowanie nowych ztaman kregow 12,54 % (9,53; 15,55) | 5.36 % (3,31; 7,41)
stwierdzanych morfometrycznie

Zmniejszenie ryzyka wzglednego 50 % (9,49; 71,91)
jawnych klinicznie ztaman krggoéw

Wystgpowanie jawnych klinicznie 6,97 % (4,67; 9,27) 3,57 % (1,89; 5,24)
ztaman kregow

BMD - $rednia zmiana wobec warto$ci 1,13 % (0,6; 1,7) 7,01 % (6,5; 7,6)

poczatkowych w krggostupie
ledzwiowym w 3. roku
BMD - $rednia zmiana wobec wartosci | -0,70 % (-1,1; -0,2) 3,59 % (3,1; 4,1)
poczatkowych w catym blizszym
odcinku trzonowym kosci udowej w 3.
roku

W ogdlnej populacji pacjentek uczestniczacych w badaniu MF4411 nie zaobserwowano redukcji
ztaman pozakr¢gowych, jednak kwas ibandronowy podawany w dawce codziennej wykazat
skutecznos¢ w subpopulacji wysokiego ryzyka (wartos¢ BMD szyjki kosci udowej T-score < —3,0),
gdzie zaobserwowano redukcje¢ ryzyka ztaman pozakrggowych o 69 %.

Stosowanie dawki 2,5 mg raz na dobg spowodowato stopniowe zwigkszanie si¢ BMD w kregach i
innych cze¢éciach uktadu kostnego.

Po trzech latach leczenia wartos¢ BMD w kregostupie ledzwiowym zwigkszyta si¢ 0 5,3 % w
poréwnaniu z grupa placebo i 0 6,5 % w stosunku do wartosci poczatkowych. W pordwnaniu z
warto$ciami poczatkowymi BMD zwigkszyta si¢ o 2,8 % w szyjce kosci udowej, o 3,4 % w catym
blizszym odcinku trzonowym kosci udowej i 0 5,5 % w kretarzu.

Badanie biochemicznych wskaznikéw obrotu metabolicznego kosci (takich jak CTX w moczu czy
osteokalcyna w surowicy) wykazato oczekiwane zmniejszanie do warto$ci sprzed menopauzy z
osiagnigciem maksimum hamowania w okresie 3-6 miesigcy.

Weczesnie, bo juz po miesiacu od rozpoczecia stosowania kwasu ibandronowego w dawce 2,5 mg,
stwierdzono znamienne klinicznie zmniejszenie aktywnos$ci biochemicznych wskaznikow resorpcji
kosci 0 50 %.

Przerwanie leczenia powoduje powrot do patologicznych wartosci sprzed leczenia, typowych dla
zwigkszonej resorpcji kostnej zwigzanej z osteoporoza po menopauzie.

Badania histologiczne preparatow biopsji kosci po dwdch i po trzech latach leczenia kobiet po
menopauzie wykazaty prawidtowa jakos¢ kosci i brak cech zaburzen mineralizacji.

Drzieci i mtodziez (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Produkt Bonviva nie byt badany u dzieci i mtodziezy, dlatego brak dostepnych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w tej grupie pacjentow.
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

W wielu badaniach prowadzonych na zwierzgtach i u ludzi wykazano, ze podstawowe
farmakologiczne dziatanie kwasu ibandronowego na kosci nie jest bezposrednio zwigzane z
rzeczywistym stezeniem leku w surowicy.

Wchianianie

Wchtanianie kwasu ibandronowego w goérnym odcinku przewodu pokarmowego po podaniu doustnym
jest szybkie i stezenie leku w osoczu zwigksza si¢ w sposdb proporcjonalny do dawki, jesli nie
przekracza ona 50 mg podanych doustnie, powyzej tej dawki wzrost stezenia jest wigkszy, niz
proporcjonalny w stosunku do dawki. Najwigksze stezenie leku w surowicy osiagnigto w czasie od 0,5
do 2 godzin (mediana — 1 godzina) po podaniu na czczo; catkowita biodostepnos¢ wynosita okoto

0,6 %. Wchtanianie jest zmniejszone w przypadku, gdy lek podawany jest razem z positkami lub
napojami (innymi, niz woda). Jesli kwas ibandronowy przyjmowany jest podczas standardowego
$niadania, to woéwczas, w porownaniu z przyj¢ciem leku na czczo, biodostepno$¢ zmniejszona jest do
okoto 90 %. W przypadku, gdy kwas ibandronowy przyjmowany jest na czczo, na 60 minut przed
pierwszym positkiem w danym dniu, nie stwierdza si¢ istotnego zmniejszenia biodostgpnosci leku.
Zaroéwno biodostgpnosc, jak i przyrost BMD sa mnigjsze w przypadku przyjmowania positkow lub
napojow w czasie krotszym, niz 60 minut po przyjeciu kwasu ibandronowego.

Dystrybucja

Po pierwszym podaniu ogdlnoustrojowym, kwas ibandronowy ulega szybkiemu wiazaniu przez kosci
lub jest wydalany do moczu. Pozorna, konicowa objetos¢ dystrybucji leku u ludzi wynosi co najmniej
90 11 odsetek krazacej dawki leku, ktory dociera do tkanki kostnej szacowany jest na 40-50 %. Lek
wiaze si¢ z biatkami osocza w 85 % - 87 % (ocena na podstawie badan in vitro przy stgzeniach
terapeutycznych) i z tego powodu ryzyko wzajemnych interakcji z innymi produktami leczniczymi, z
powodu wypierania, jest mate.

Metabolizm
Brak dowodow, ze kwas ibandronowy jest metabolizowany u zwierzat i ludzi.

Eliminacja

Wchtonigta frakcja kwasu ibandronowego jest usuwana z uktadu krazenia poprzez wbudowanie do
tkanki kostnej (szacunkowo 40-50 % u kobiet po menopauzie), zas pozostata czg$¢ jest w stanie
niezmienionym wydalana przez nerki. Kwas ibandronowy, ktéry nie zostat wchloniety, jest wydalany
W stanie niezmienionym z kaltem.

Zakres obserwowanych pozornych wartosci okresow poltrwania jest szeroki, pozorny koncowy okres
pottrwania miesci si¢ z reguty w przedziale od 10 do 72 godzin. Ze wzgledu na to, ze obliczane
wartos$ci sa w duzej mierze funkcja czasu trwania badania, stosowanej dawki, a takze czuto$ci probki,
prawdopodobnie prawdziwy konicowy okres poltrwania jest znacznie dtuzszy, podobnie jak w
przypadku innych bisfosfonianéw. Weczesne wartosci stezenia w osoczu szybko osiagaja 10 %
warto$ci szczytowych w przeciagu odpowiednio 3 oraz 8 godzin po podaniu dozylnym i doustnym.
Calkowity klirens kwasu ibandronowego jest maty; srednie warto$ci mieszcza si¢ w zakresie 84-

160 ml/min. Klirens nerkowy (okoto 60 ml/min u zdrowych kobiet po menopauzie) wynosi 50-60 %
klirensu catkowitego i jest zalezny od klirensu kreatyniny. Uwaza si¢, ze r6znica pomi¢dzy pozornym
klirensem catkowitym i nerkowym zwigzana jest z wychwytem leku w uktadzie kostnym.

Wydaje sig, ze sposdb wydalania produktu nie obejmuje zadnego ze znanych kwasowych lub
zasadowych systemow transportowych, bioracych udziat w eliminacji innych lekéw. Ponadto kwas
ibandronowy nie wptywa hamujaco na wigkszo$¢ watrobowych izoenzyméw P-450 u ludzi; wykazano
réwniez, ze nie indukuje watrobowego uktadu cytochromu P-450 u szczurow.
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Farmakokinetyka w wybranych sytuacjach klinicznych

Ptec
Biodostepnos¢ i farmakokinetyka kwasu ibandronowego jest podobna u megzczyzn i kobiet.

Rasa
Nie ma dowodow jakiejkolwiek, klinicznie istotnej rdznicy dotyczacej reakcji na kwas ibandronowy u
ludnosci rasy azjatyckiej i kaukaskiej. Dane dotyczace pacjentdow rasy czarnej sa bardzo ograniczone.

Chorzy z niewydolnosciq nerek

Klirens nerkowy kwasu ibandronowego u chorych z niewydolnoscia nerek r6znego stopnia jest
zwiazany w sposob liniowy z klirensem kreatyniny.

U chorych z tagodna i umiarkowana niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny réwny lub wigkszy niz
30 ml/min) nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania, jak wykazano w badaniu BM 16549, w ktérym u
wigkszos$ci pacjentow stwierdzono niewydolnos¢ nerek o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego.
U o0s06b z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min), ktére otrzymywaty
doustnie 10 mg kwasu ibandronowego przez 21 dni, st¢zenie leku w surowicy byto 2 — 3-krotnie
wigksze, niz u 0sob z prawidlowa czynnos$cia nerek, za$ catkowity klirens kwasu ibandronowego
wynosit 44 ml/min. Po dozylnym podaniu 0,5 mg kwasu ibandronowego klirens catkowity, nerkowy i
pozanerkowy u chorych z cigzka niewydolnoscig nerek zmniejszat si¢ odpowiednio o 67 %, 77 % i

50 %, jednak nie stwierdzono zmniejszenia tolerancji leku zwiazanej ze zwigkszeniem ekspozycji na
lek. Ze wzgledu na ograniczona ilo$¢ danych klinicznych nie zaleca si¢ stosowania preparatu Bonviva
u chorych z cigzka niewydolno$cia nerek (patrz punkt 4.2 i 4.4). Farmakokinetyka kwasu
ibandronowego nie byla oceniana u 0sob w schytkowym okresie chordob nerek, leczonych inaczej niz
hemodializa. U tych chorych, farmakokinetyka kwasu ibandronowego pozostaje nieznana, lek nie
powinien by¢ wigc stosowany.

Chorzy z niewydolnosciq waqtroby (patrz punkt 4.2)

Nie ma danych dotyczacych farmakokinetyki kwasu ibandronowego u chorych z niewydolnoscia
watroby. Watroba nie odgrywa istotnej roli w eliminacji leku, ktory nie jest metabolizowany, ale jest
wydalany przez nerki oraz ulega wychwytowi przez tkanke¢ kostna. Z tego wzgledu nie ma
konieczno$ci zmiany dawkowania kwasu ibandronowego u chorych z niewydolno$cia watroby.

Osoby w podesziym wieku (patrz punkt 4.2)

Podczas analiz wieloczynnikowych wiek nie byt niezaleznym czynnikiem w badaniach dotyczacych
jakichkolwiek parametroéw farmakokinetycznych. Czynnik wieku nalezy brac¢ po uwagg jedynie w
kontekscie postepujacego z wiekiem pogarszania si¢ czynnosci nerek (patrz punkt dotyczacy
niewydolnos$ci nerek).

Drzieci i mlodziez (patrz punkty 4.2 5.1)
Brak danych, dotyczacych stosowania produktu Bonviva w tych grupach wiekowych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatanie toksyczne, jak np. cechy uszkodzenia nerek, obserwowano u pséw jedynie po dawkach
uwazanych za wigksze niz maksymalne dawki podawane ludziom i powinno mie¢ to niewielkie
znaczenie w praktyce klinicznej.

Dziatanie mutagenne /rakotworcze
Nie stwierdzono zadnych oznak dziatania rakotworczego. Badania genotoksycznos$ci nie wykazaty
zadnych dowodow na aktywnos$¢ genetyczng kwasu ibandronowego.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

U szczurow 1 krolikow, ktorym podawano kwas ibandronowy doustnie, nie stwierdzono zadnych
dowodow bezposredniego dziatania toksycznego na ptod czy dzialania teratogennego. Nie
stwierdzono dziatan niepozadanych u potomstwa F; szczurow po stosowaniu dawek co najmniej 35-
krotnie wigkszych, niz u ludzi. W badaniach dotyczacych reprodukcji szczuréw z zastosowaniem
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podawanego doustnie kwasu ibandronowego w dawce 1 mg/kg/dobe 1 wigkszej, stwierdzono wptyw
na ptodno$¢ w postaci zwigkszonej liczby utrat zarodka przed zagniezdZzeniem w macicy. W
badaniach dotyczacych reprodukcji szczurow z zastosowaniem kwasu ibandronowego podawanego
dozylnie stwierdzono zmniejszong liczbg plemnikoéw przy stosowaniu dawki 0,3 i 1 mg/kg/dobg oraz
zmniejszona ptodnos¢ po dawce 1 mg/kg/dobe u samcow i 1,2 mg/kg/dobe u samic. Dzialania
niepozadane kwasu ibandronowego w badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje
byty podobne, jak w catej klasie bisfosfonianow. Dotyczyty one zmniejszenia liczby miejsc
zagniezdzenia, utrudnienia naturalnego porodu (dystocja) i zwigkszenia liczby odmiennosci trzewnych
(zespo6t nerka-miednica-moczowod).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Powidon

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Kwas stearynowy

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Talk

Makrogol 6000

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Bonviva - tabletki powlekane 150 mg dostarczane sa w blistrach (PVC/PVDC zgrzewany z folia
aluminiowa) zawierajacych 1 lub 3 tabletki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.
Nalezy zmninimalizowa¢ wprowadzanie produktow leczniczych do srodowiska.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/265/003

EU/1/03/265/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 lutego 2004

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 18 grudnia 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow: http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bonviva 3 mg roztwor do wstrzykiwan.

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputko-strzykawka zawiera w 3 ml roztworu 3 mg kwasu ibandronowego (w postaci
jednowodnej soli sodowej).
Stezenie kwasu ibandronowego w roztworze do wstrzykiwan wynosi 1 mg w 1 ml.

Petlny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie, ze zwigkszonym ryzykiem ztaman (patrz punkt 5.1).
Wykazano zmniegjszenie ryzyka ztaman kregdw; skuteczno$é w zapobieganiu ztamaniom szyjki kosci
udowej nie zostala ustalona.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Bonviva powinni otrzymac¢ ulotke dla pacjenta oraz karte
przypominajaca.

Dawkowanie
Zalecana dawka kwasu ibandronowego wynosi 3 mg podawane we wstrzyknigciu dozylnym
trwajacym 15-30 sekund, co trzy miesiace.

Pacjenci musza otrzymywac uzupetniajaco wapn i witaming D (patrz punkt 4.4 i punkt 4.5).

W razie pominigcia dawki nastgpna iniekcje nalezy wykonac¢ tak szybko, jak to jest mozliwe. Kolejne
wstrzyknigcia nalezy planowac co 3 miesiace od daty ostatniej iniekcji.

Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia bisfosfonianami. Nalezy okresowo oceniac¢
koniecznos¢ dalszego leczenia u kazdego pacjenta indywidualnie w oparciu o korzysci i potencjalne
ryzyko zwiazane ze stosowaniem produktu Bonviva, zwtaszcza po uptywie co najmniej 5 lat terapii.

Szczegolne grupy pacjentow

Chorzy z niewydolnosciq nerek

Ze wzgledu na ograniczona ilos¢ odpowiednich danych klinicznych nie zaleca si¢ stosowania
produktu Bonviva do wstrzykiwan u pacjentow ze stezeniem kreatyniny w surowicy powyzej

200 pmol/1 (2,3 mg/dl) lub z klirensem kreatyniny (oznaczonym lub oszacowanym) ponizej 30 ml/min
(patrz punkt 4.4 i punkt 5.2).

U chorych z tagodna i umiarkowana niewydolnoscia nerek dostosowywanie dawki leku nie jest
konieczne, jesli stgzenie kreatyniny w surowicy jest rowne lub nizsze od 200 pmol/l (2,3 mg/dl) lub
klirens kreatyniny (oznaczony lub oszacowany) jest rowny lub wigkszy niz 30 ml/min.
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Chorzy z niewydolnosciq watroby
Dostosowanie dawki produktu leczniczego nie jest wymagane (patrz punkt 5.2).

Osoby w podesztym wieku (> 65 lat)
Dostosowanie dawki nie jest wymagane (patrz punkt 5.2)

Drzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Bonviva u dzieci ponizej 18 lat nie jest wlasciwe i nie badano
produktu Bonviva w tej populacji (patrz punkt 5.1 i punkt 5.2).

Sposob podawania
Lek do podawania dozylnego przez 15-30 sekund, co trzy miesiace.

Lek mozna podawac¢ wylacznie droga dozylna (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na kwas ibandronowy lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

- Hipokalcemia

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nieprawidtowe podanie

Nalezy stara¢ sig, aby nie poda¢ produktu Bonviva do wstrzykiwan dot¢tniczo lub obok zyty,
poniewaz moze to doprowadzi¢ do uszkodzenia tkanek.

Hipokalcemia
Bonviva, podobnie jak inne podawane dozylnie bisfosfoniany, moze powodowac¢ przemijajace

zmnigjszenie st¢zenia wapnia w SUrowicy.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Bonviva do wstrzykiwan nalezy koniecznie wyréwnac
istniejacy niedobor wapnia. Inne zaburzenia metabolizmu kostnego i mineralnego roéwniez powinny
by¢ skutecznie leczone przed rozpoczeciem leczenia produktem Bonviva do wstrzykiwan.

Wszyscy chorzy musza otrzymywac uzupetniajace produkty wapnia i witaminy D w odpowiednich
dawkach.

Reakcja anafilaktyczna/wstrzas

Odnotowano przypadki reakcji anafilaktycznej/wstrzasu, w tym przypadki $miertelne w grupie
pacjentdow leczonych kwasem ibandronowym podawanym dozylnie.

Odpowiednie wsparcie medyczne i urzadzenia monitorujace czynnos$ci zyciowe powinny by¢ tatwo
dostepne, gdy podawany jest produkt Bonviva w postaci iniekcji dozylnych. Jesli pojawia si¢ reakcje
anafilaktyczne lub inne ci¢zkie reakcje nadwrazliwosci/alergiczne nalezy niezwlocznie przerwad
podawanie produktu Bonviva i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Zaburzenie czynnosci nerek

Pacjenci ze wspotwystepujacymi schorzeniami lub stosujacy inne leki, mogace wywiera¢ niekorzystne
dziatanie na nerki, w trakcie leczenia powinni by¢ poddawani regularnym kontrolom, zgodnym z
zasadami sztuki lekarskie;j.

Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ danych klinicznych nie zaleca si¢ stosowania produktu Bonviva do
wstrzykiwan u chorych ze st¢zeniem kreatyniny w surowicy powyzej 200 umol/1 (2,3 mg/dl) lub z
klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min (patrz punkt 4.2 i punkt 5.2).

Pacjenci z niewydolnoscia serca
Nalezy unika¢ przewodnienia u pacjentdOw z ryzykiem wystapienia niewydolnos$ci serca.
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Martwica kosci szczeki i (lub) zuchwy

Po wprowadzeniu do obrotu, u pacjentow otrzymujacych produkt Bonviva w leczeniu osteoporozy
raportowano bardzo rzadkie przypadki martwicy kosci szczeki i (lub) zuchwy (ang. osteonecrosis of
the jaw, ONJ) (patrz punkt 4.8).

Nalezy odroczy¢ rozpoczecie leczenia lub rozpoczecie nowego cyklu leczenia u pacjentow z
niewyleczonymi, otwartymi zmianami tkanek migkkich w jamie ustne;.

U pacjentéw z jednoczesnie wystepujacymi czynnikami ryzyka przed rozpoczeciem leczenia
produktem Bonviva zaleca si¢ przeprowadzenie badania stomatologicznego i stomatologicznego
leczenia zapobiegawczego oraz indywidualnej oceny korzysci i ryzyka.

Dokonujac oceny ryzyka wystapienia ONJ u pacjenta powinny zosta¢ uwzglednione nastgpujace

czynniki ryzyka:

- sita dziatania produktu leczniczego, ktory hamuje resorpcje kosci (wigksze ryzyko wystepuje po
zastosowaniu lekow o duzej sile dzialania), droga podania (wigksze ryzyko w przypadku
podania pozajelitowego) oraz skumulowana dawka lekow stosowanych w terapii
antyresorpcyjnej

- rozpoznanie choroby nowotworowej, choroby wspotistniejace (np. niedokrwistos$¢, zaburzenia
krzepnigcia, zakazenie), palenie tytoniu

- jednoczesnie stosowane: kortykosteroidy, chemioterapia, inhibitory angiogenezy, radioterapia
glowy 1 szyi

- nieprawidlowa higiena jamy ustnej, choroba przyzgbia, niewtasciwie dopasowane protezy
dentystyczne, choroby zgbéw w wywiadzie, inwazyjne zabiegi stomatologiczne, np. ekstrakcje
zebow

Nalezy zachgca¢ wszystkich pacjentow do nalezytego dbania o higieng jamy ustnej, rutynowych
kontrolnych badan stomatologicznych i natychmiastowego zgtaszania wszelkich objawow w obrgbie
jamy ustnej, takich jak ruchomos¢ zebow, bdl lub obrzek, lub niegojace si¢ owrzodzenia lub obecno$é
wydzieliny podczas leczenia produktem leczniczym Bonviva. W czasie leczenia inwazyjne zabiegi
stomatologiczne nalezy wykonywac¢ jedynie po starannym rozwazeniu wskazan i unika¢ ich
przeprowadzania w terminie bliskim podania produktu leczniczego Bonviva.

Plan postgpowania z pacjentami, u ktérych wystapi martwica kosci szczeki i (lub) zuchwy, powinien
zosta¢ ustalony w Scistej wspdlpracy pomigdzy lekarzem prowadzacym a stomatologiem lub
chirurgiem szcz¢gkowym posiadajacym doswiadczenie w leczeniu ONJ. Nalezy rozwazy¢ czasowe
przerwanie stosowania produktu leczniczego Bonviva, az do ustapienia ONJ oraz zminimalizowaé
czynniki ryzyka ONJ, o ile jest to mozliwe.

Martwica ko$ci przewodu stuchowego zewnetrznego

Podczas stosowania bisfosfonianow notowano martwicg kosci przewodu stuchowego zewnetrznego,
gldwnie zwiazana z dtugotrwalym leczeniem. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu
shuchowego zewnetrznego obejmuja stosowanie steroidow i chemioterapii i (lub) czynniki ryzyka
miejscowe, takie jak zakazenie lub uraz. Mozliwo$¢ wystapienia martwicy kosci przewodu
stuchowego zewngtrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentow przyjmujacych bisfosfoniany, u ktérych
wystepuja objawy zwiazane z uchem, w tym przewlekte zakazenia ucha.

Nietypowe ztamania kosci udowej

Zghaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0sob stosujacych
bisfosfoniany, gtownie u pacjentéow dtugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie skosne ztamania moga pojawi¢ si¢ w dowolnym miejscu wzdhuz catej kosci udowej - od
miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadklykciowej. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwaja bél uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowych czgsto na kilka tygodni lub miesigey przed catkowitym
ztamaniem ko$ci udowej widoczne sa cechy zlaman z przeciazenia. Ztamania czgsto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentéw, u ktérych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, nalezy zbada¢ ko$¢ udowa w drugiej konczynie. Zglaszano rowniez stabe gojenie sig
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tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentow, u ktorych
podejrzewa si¢ nietypowe zlamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do
czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zgtaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrgbie uda, biodra
lub pachwiny wystepujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zgtaszajacy si¢ z
takimi objawami powinien by¢ zbadany pod wzgledem obecnosci niecatkowitego ztamania kos$ci
udowe;j.

Produkt Bonviva jest zasadniczo wolny od sodu (ang. sodium free).
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje metaboliczne uwaza si¢ za mato prawdopodobne, poniewaz kwas ibandronowy nie wptywa
hamujaco na wigkszo$¢ watrobowych izoenzymow P-450 u ludzi; wykazano réwniez, Ze nie indukuje
watrobowego uktadu cytochromu P-450 u szczuréw (patrz punkt 5.2). Kwas ibandronowy wydalany
jest wylacznie przez nerki 1 nie ulega jakiejkolwiek biotransformacji.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciagza
Produkt Bonviva nalezy stosowa¢ wytacznie u kobiet po menopauzie i nie wolno go stosowac u kobiet

w wieku rozrodczym.

Nie ma odpowiednich danych, dotyczacych stosowania kwasu ibandronowego u kobiet w ciazy.
Badania przeprowadzone na szczurach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcjg (patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko u ludzi nie jest znane. Produktu Bonviva nie nalezy stosowaé w czasie ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kwas ibandronowy wydzielany jest z ludzkim mlekiem. Podczas badan na
szczurach w okresie laktacji wykazano obecno$¢ matych stezen kwasu ibandronowego w mleku po
dozylnym podaniu produktu leczniczego. Produktu Bonviva nie nalezy stosowaé w okresie karmienia
piersia.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu kwasu ibandronowego na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach kwasu
ibandronowego podawanego doustnie, dotyczacych rozrodczos$ci szczurow wykazano zmniejszenie
ptodnosci. Badania dotyczace ptodnosci szczuréw z kwasem ibandronowym podawanym dozylnie
wykazaty zmniejszenie ptodnosci po stosowaniu duzych dawek produktu (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Na podstawie profilu farmakodynamicznego i farmakokinetycznego oraz zgtaszanych dziatan
niepozadanych, nalezy si¢ spodziewac, ze produkt Bonviva nie ma wptywu lub wywiera nieistotny
wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najcigzszymi zglaszanymi dziataniami niepozadanymi sa: reakcja/ wstrzas anafilaktyczny, atypowe
ztamania ko$ci udowej, martwica kosSci szczeki 1 (lub) zuchwy, podraznienie przewodu pokarmowego,
zapalenie galki ocznej (patrz akapit ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych” i punkt 4.4).
Najczgsciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi sg bole stawow i objawy grypopodobne. Objawy
te sa zazwyczaj zwiazane z pierwsza dawka, zazwyczaj trwaja krotko, sa tagodne lub umiarkowane i
zazwyczaj ustepuja w trakcie kontynuowania leczenia bez koniecznos$ci zastosowania srodkow
leczniczych (akapit "Choroby grypopodobne™).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
W tabeli 1 przedstawiony jest peten wykaz znanych dzialan niepozadanych.

21



Bezpieczenstwo doustnego stosowania kwasu ibandronowego w dawce 2,5 mg raz na dobe oceniano
w grupie 1251 pacjentdow leczonych w ramach 4 badan klinicznych, kontrolowanych placebo, z czego
ogromna wigkszo$¢ stanowili pacjenci bioracy udzial w podstawowym trzyletnim badaniu
oceniajacym ryzyko ztaman (MF 4411).

W dwuletnim podstawowym badaniu przeprowadzonym u kobiet po menopauzie z osteoporoza
(BM16550) ogdlny profil bezpieczenstwa produktu Bonviva 3 mg podawanego dozylnie raz na 3
miesiace 1 doustnego kwasu ibandronowego 2,5 mg raz na dobg byt podobny. Stosunek pacjentow,
ktérzy doswiadczyli dziatan niepozadanych wynosit 26,0 % 1 28,6 % dla produktu Bonviva 3 mg we
wstrzyknigciach raz na 3 miesiace odpowiednio po roku i po dwoch latach. Wigkszos¢ przypadkow
nie prowadzila do przerwania leczenia.

Dziatania niepozadane zostaly wymienione ponizej z zastosowaniem systemu klasyfikacji uktadow i
narzadéw MedDRA i zroznicowane pod katem czgstosci. Czgstos¢ zdefiniowano nastgpujaco: bardzo
czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100) rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000) bardzo rzadko ( <1/10 000) nieznana (cz¢stos¢, ktorej nie mozna okresli¢ na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem cigzkosci.
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Tabela 1. Dziatania niepozadane wystgpujace u kobiet po menopauzie otrzymujacych produkt
Bonviva 150 mg co miesiac lub kwas ibandronowy 2,5 mg na dobg¢ w badaniach fazy III BM16549 i
MF4411 oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Rodzaj ukiadu lub | Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko
narzad czesto
Zaburzenia uktadu Zaostrzenie Reakcje nadwrazliwosci | Reakcja
immunologicznego astmy anafilaktyczna
oskrzelowej /wstrzas*t
Zaburzenia uktadu | Bol glowy
nerwowego
Zaburzenia oka Zapalenie oka*f
Zaburzenia Zapalenie
naczyniowe zyl/zapalenie
zakrzepowe
zyt
Zaburzenia zotadka | Zapalenie blony
ijelit sluzowej
zotadka,
dyspepsja,
biegunka, bol
brzucha,
nudnosci,
zaparcia
Zaburzenia skory i | Wysypka Obrzek Zespot Stevensa-
tkanki podskornej naczynioruchowy, Johnsonat,
obrzgk twarzy/ rumien
obrzmienie, pokrzywka | wielopostaciowyt,
pecherzowe
zapalenie skoryf
Zaburzenia Bol stawow, Bol kosci Nietypowe ztamania Martwica ko$ci
mig$niowo- b6l migsni, bol podkretarzowe i trzonu szczeki 1 (lub)
szkieletowe i tkanki | mig$niowo- kosci udowe;j zuchwy *
laczne;j szkieletowy, Martwica kosci
bol plecow przewodu
stuchowego
zewnetrznego
(dziatanie
niepozadane
zZwigzane ze
stosowaniem
lekow z grupy
bisfosfonianow)
Zdarzenia ogdlnei | Objawy Reakcje w
stany w miegjscu grypopodobne | migjscu
podania * iniekcji,
zmeczenie ostabienie

*Wigcej informacji patrz ponizej

tZidentyfikowano po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Objawy grypopodobne

Do objawdw grypopodobnych zaliczano zdarzenia niepozadane zglaszane, jako reakcje ostrej fazy lub
objawy takie jak bole migsni, bole stawow, goraczka, dreszcze, zmeczenie, nudnosci, utrata apetytu,

lub bole kosci.
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Martwica kosci szczeki i (lub) zuchwy

Raportowano przypadki martwicy kosci szczeki i (lub) zuchwy, przede wszystkim u pacjentow z
rozpoznaniem choroby nowotworowej, leczonych produktami hamujacymi proces resorpcji kosci,
takimi jak kwas ibandronowy (patrz punkt 4.4.). Przypadki ONJ zgtaszano po wprowadzeniu na rynek
kwasu ibandronowego.

Zapalenie oka
Zdarzenia takie jak zapalenie blony naczyniowej oka, zapalenie nadtwardowki i twardowki byty

raportowane po stosowaniu kwasu ibandronowego. W niektorych przypadkach zdarzenia te nie
ustepuja do czasu zakonczenia leczenia kwasem ibandronowym.

Reakcja anafilaktyczna/wstrzas
Odnotowano przypadki reakcji anafilaktycznej/wstrzasu, w tym przypadki $miertelne w grupie
pacjentow leczonych kwasem ibandronowym podawanym dozylnie.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane poprzez krajowy system zglaszania wymieniony w

zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Nie ma dostepnych informacji na temat leczenia przedawkowania produktu Bonviva.

Na podstawie wiedzy o zwiazkach z tej grupy mozemy oczekiwac, ze przedawkowanie dozylnej
postaci produktu leczniczego moze spowodowac hipokalcemig, hipofosfatemig i hipomagnezemig.
Istotne klinicznie obnizenie st¢zenia w surowicy wapnia, fosforanow i magnezu nalezy skorygowaé
poprzez dozylne podanie odpowiednio glukonianu wapnia, potasu lub fosforanu sodu oraz siarczanu
magnezu.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty lecznicze stosowane w leczeniu chorob kosci, bisfosfoniany,
kod ATC: MO5BA06

Mechanizm dziatania

Kwas ibandronowy jest silnie dziatajacym bisfosfonianem, nalezacym do grupy bisfosfonianow
zawierajacych azot; lek dziata wybidrczo na tkanke kostna selektywnie hamujac aktywnos¢
osteoklastow bez wywierania bezposredniego wplywu na proces syntezy kostnej. Nie wptywa rowniez
na mobilizacj¢ osteoklastoéw. U kobiet po menopauzie kwas ibandronowy powoduje wzmocnienie
struktury masy kostnej i zmniejszenie czgstosci ztaman, dzigki zahamowaniu obrotu metabolicznego
kosci do poziomu sprzed menopauzy.

Efekty farmakodynamiczne

Dziatanie farmakodynamiczne kwasu ibandronowego polega na hamowaniu procesu resorpcji kosci.
W badaniach in vivo kwas ibandronowy zapobiega destrukcji kosci wywotywanej doswiadczalnie
poprzez zahamowanie czynnos$ci gonad, retinoidy, nowotwory czy wyciagi z tkanek nowotworowych.
U mtodych szczuréw (w okresie szybkiego wzrostu) hamowana jest rowniez endogenna resorpcja
kosci, co powoduje zwigkszenie prawidtowej masy kostnej w poréwnaniu do zwierzat, ktorym nie
podawano produktu leczniczego.
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Doswiadczenia na modelu zwierzecym potwierdzaja, ze kwas ibandronowy jest silnie dziatajacym
inhibitorem aktywnosci osteoklastow. W badaniach przeprowadzonych na szczurach w okresie
wzrostu nie stwierdzono zadnych cech zaburzenia mineralizacji, nawet po stosowaniu dawek 5000
razy wigkszych, niz wymagane w leczeniu osteoporozy.

Zaréwno codzienne, jak i przerywane (z wydtuzonymi okresami przerw pomi¢dzy kolejnymi
podaniami) dtugotrwate podawanie produktu leczniczego u szczuroéw, psow i matp wiazato si¢ z
tworzeniem kos$ci o prawidlowej jako$ci 1 utrzymanej lub zwigkszonej odpornosci mechaniczne;j
nawet wowczas, gdy stosowano dawki toksyczne. U ludzi potwierdzono skutecznos¢, zaré6wno
codziennego, jak i przerywanego podawania kwasu ibandronowego z zachowaniem 9-10-tygodniowej
przerwy bez leczenia, w badaniu klinicznym (MF 4411), w ktérym kwas ibandronowy wykazat
skutecznos¢ przeciwztamaniowa.

W badaniach na modelach zwierzecych kwas ibandronowy powodowat zmiany biochemiczne,
wskazujace na zalezne od dawki hamowanie resorpcji kostnej, obejmujace zmniejszenie wydalania w
moczu biochemicznych wskaznikéw degradacji kolagenu kostnego (takich jak deoksypirydynolina, N-
koncowe usieciowane telopeptydy kolagenu typu I (NTX).

Zaréwno codzienne, jak i przerywane (z zachowaniem 9-10-tygodniowej przerwy bez leczenia raz na
kwartat) dawki doustne, jak rowniez dozylne dawki kwasu ibandronowego stosowane u kobiet po
menopauzie prowadzity do uzyskania zmian biochemicznych wskazujacych na zalezne od dawki
zahamowanie resorpcji kosci.

Dozylne podawanie produktu Bonviva prowadzito do obnizenia st¢zenia w surowicy telopeptydu C
tancucha alfa kolagenu typu I (CTX) w ciagu 3-7 dni od rozpoczgcia leczenia i prowadzito do
zmniejszenia stezenia osteokalcyny w ciagu 3 miesigcey.

Przerwanie leczenia powoduje powrot do patologicznych wartosci sprzed leczenia, typowych dla
zwigkszonej resorpcji kostnej zwigzanej z osteoporoza po menopauzie.

W badaniach histologicznych bioptatow kostnych pobranych po dwoch i trzech latach leczenia kobiet
po menopauzie dawkami doustnymi kwasu ibandronowego w wysokos$ci 2,5 mg na dobe i dozylnymi
dawkami produktu leczniczego do 1 mg co 3 miesiace stwierdzono prawidlowa jako$¢ kosci i1 brak
cech zaburzen mineralizacji. Po dwoch latach stosowania produktu Bonviva w iniekcjach 3 mg
rowniez stwierdzono oczekiwane zmniejszenie obrotu kostnego, prawidtowa jakos$¢ kosci i brak cech
zaburzen mineralizacji.

Skutecznosé¢ kliniczna

Nalezy wzia¢ pod uwage niezalezne czynniki ryzyka, takie jak: mata warto§¢ BMD, wiek,
wystgpowanie ztaman w przeszio$ci, wystgpowanie ztaman w wywiadzie rodzinnym, wysoki obrot
kostny i niski wskaznik masy ciata, w celu identyfikacji kobiet, u ktorych zwigkszone jest ryzyko
wystapienia ztaman zwiazanych z osteoporoza.

Bonviva w iniekcjach po 3 mg podawanych co 3 miesiace

Gesto$¢ mineralna kosci (BMD)

W dwuletnim, randomizowanym, podwojnie $lepym, wieloosrodkowym badaniu nad rownowazno$cia
leczenia (ang. non-inferiority study) (BM16550) obejmujacym kobiety po menopauzie (1386 kobiet w
wieku 55-80 lat) z osteoporoza (z wyjsciowa wartoscia BMD kregostupa ledzwiowego T-score
ponizej -2,5 SD) wykazano, ze podawanie produktu Bonviva w dawce 3 mg w iniekcjach dozylnych
co 3 miesiace jest co najmniej rownie skuteczne, jak podawanie kwasu ibandronowego doustnie w
dawce 2,5 mg na dobe. Udowodniono to zarbwno w analizie podstawowej po jednym roku, jak i w
analizie potwierdzajacej wykonanej po uptywie dwoch lat (Tabela 2).

W analizie podstawowej danych z badania BM 16550 wykonanej po jednym roku, jak i w analizie
potwierdzajacej wykonanej po uptywie 2 lat wykazano, ze dawka 3 mg podawana co 3 miesiace w
iniekcjach jest co najmniej rownowazna dawce doustnej 2,5 mg podawanej raz na dobg pod wzgledem
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sredniego wzrostu wskaznika BMD kregostupa ledzwiowego, w catym blizszym odcinku trzonowym
kosci udowej (ang. total hip), szyjki kosci udowej i kretarza (Tabela 2).

Tabela2:  Srednia wzgledna zmiana wskaznika BMD kregostupa ledzwiowego, catego pola szyjki
kosci udowe;j, szyjki ko$ci udowe;j i kretarza po jednym roku (analiza podstawowa) i dwoch latach
leczenia (populacja zgodna z protokotem) w badaniu BM 16550.

Dane z analizy po jednym roku Dane z analizy po dwdch latach
w badaniu BM 16550 w badaniu BM 16550
Srednia wzgledna zmiana kwas Bonviva kwas Bonviva
wzgledem wartosci ibandronowy w iniekcji ibandronowy w iniekcji
wyijsciowej w % [95% CI] 2,5 mg na dobe w dawce 2,5 mg na dobe w dawce
3 mgco 3 mgco
(N=377) 3 miesiace (N=334) 3 miesiace
(N=365) (N=334)

Kregoshup ledzwiowy L2- | 3,8[3.4:42] | 4.8[4,552] | 48[43;54] | 63[5.7;6.8]
L4 BMD

BMD w catym blizszym 1,8 [1,5; 2,1] 2,4 2,0; 2,7] 2,2 [1,8; 2,6] 3,1[2,6; 3,6]
odcinku trzonowym kosci
udowej

BMD szyjki kosci udowej | 1,6[1,2;2,0] | 23019271 | 221,827 | 2.8[2.3;3.3]

BMD kretarza 3,0[2,6:3,4] | 3.8[3.2:44] | 3,5[3,0:4,0] | 4.9[4,1;5,7]

Co wigcej, udowodniono przewage produktu Bonviva podawanego w dawce 3 mg w iniekcjach co

3 miesiace nad kwasem ibandronowym stosowanym doustnie w dawce 2,5 mg raz na dobg¢ pod
wzgledem wplywu na wzrost BMD krggostupa lgdzwiowego w prospektywnie zaplanowanej analizie
po jednym roku, p<0,001, i po dwdch latach, p<0,001.

W odniesieniu do BMD kregostupa ledzwiowego, u 92,1 % pacjentek otrzymujacych 3 mg produktu
leczniczego w iniekcjach podawanych co 3 miesiace stwierdzono wzrost lub utrzymanie na
niezmienionym poziomie wartosci BMD po 1 roku leczenia (tj. kobiety te odpowiedzialy na terapig) w
poréwnaniu do 84,9 % pacjentek otrzymujacych lek doustnie w dawce 2,5 mg raz na dobg (p=0,002).
Po 2 latach terapii zwigkszenie lub utrzymanie dotychczasowego wskaznika BMD krggostupa
ledzwiowego stwierdzono u 92,8 % pacjentek otrzymujacych iniekcje 3 mg i 84,7 % pacjentek
otrzymujacych lek w dawce 2,5 mg doustnie (p=0,001).

W odniesieniu do BMD w catym blizszym odcinku trzonowym ko$ci udowej, 82,3 % pacjentek
otrzymujacych 3 mg produktu leczniczego w iniekcjach podawanych co 3 miesiace odpowiedziato na
leczenie po jednym roku w poréwnaniu do 75,1 % pacjentek otrzymujacych produkt doustnie w
dawce 2,5 mg raz na dobg (p=0,02). Po 2 latach terapii zwigkszenie lub utrzymanie dotychczasowego
wskaznika BMD catego blizszego odcinka trzonowego kosci udowej stwierdzono u 85,6 % pacjentek
otrzymujacych iniekcje 3 mg i 77,0 % pacjentek otrzymujacych produkt w dawce 2,5 mg doustnie
(p=0,004).

Odsetek pacjentek, u ktorych doszto do wzrostu lub utrzymania dotychczasowego wskaznika BMD po
jednym roku zarowno w przypadku kregostupa ledzwiowego, jak i calego pola kosci udowej, wynosit
76,2 % w grupie otrzymujacej iniekcje 3 mg podawane co 3 miesiace i 67,2 % w grupie otrzymujacej
lek w dawce 2,5 mg na doustnie (p=0,007). Po dwdch latach kryterium to spetniato 80,1 % oraz

68,8 % pacjentek odpowiednio w obu grupach (p=0,001).

Biochemiczne markery obrotu kostnego
We wszystkich punktach czasowych wykonywania pomiaréw obserwowano klinicznie istotne
obnizenie stezenia CTX w surowicy. Po 12 miesiacach mediana wzglednych zmian w stosunku do
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stanu wyjsciowego wynosita —58,6 % w przypadku schematu zaktadajacego dozylne wstrzykiwanie
produktu leczniczego w dawce 3 mg co 3 miesiace oraz —62,6 % w przypadku schematu
zaktadajacego doustne podawanie produktu leczniczego w dawce 2,5 mg na dobg. Co wigeej, 64,8 %
pacjentek otrzymujacych lek w dawce 3 mg co 3 miesiace w iniekcjach uznano za odpowiadajace na
terapig (przy czym odpowiedz definiowano jako zmniejszenie o >50 % w stosunku do wartos$ci
wyjsciowej) w porownaniu do 64,9 % pacjentek otrzymujacych lek w dawce 2,5 mg na dobe doustnie.
Obnizenie stgzenia surowiczego CTX utrzymato sig przez okres 2 lat, przy czym ponad potowe
pacjentek uznano za odpowiadajace na leczenie w obu grupach terapeutycznych.

Na podstawie wynikéw badania BM 16550 uwaza sig, ze produkt Bonviva w dozylnej dawce 3 mg
podawanej co 3 miesiace co najmniej tak samo skutecznie zapobiega zlamaniom, jak kwas

ibandronowy podawany doustnie w schemacie dawkowania 2,5 mg na dobe.

Kwas ibandronowy w tabletkach w dawce 2.5 mg na dobe

W poczatkowym trzyletnim, randomizowanym, z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby,
kontrolowanym placebo badaniu dotyczacym ztaman (MF 4411) wykazano istotne statystycznie i
klinicznie zmniejszenie czgstosci nowych, stwierdzanych radiograficznie, morfometrycznie i
klinicznie ztaman kregow (tabela 3). W badaniu tym oceniano kwas ibandronowy w doustnej dawce
2,5 mg raz na dobg i w przerywanej dawce 20 mg w ramach badanego schematu dawkowania. Kwas
ibandronowy byl przyjmowany na 60 minut przed pierwszym positkiem lub napojem w danym dniu
(przestrzegajac przerwy mig¢dzy podaniem produktu leczniczego a positkiem). Do badania wiaczono
kobiety w wieku od 55. do 80. roku zycia, bedace co najmniej 5 lat po menopauzie, u ktérych
wskaznik BMD odcinka lgdzwiowego krggostupa w co najmniej jednym kregu ledzwiowym [L1-L4]
byl od -2 do -5 SD ponizej sredniej przed menopauza (ang. T-score) i u ktérych stwierdzano od
jednego do czterech ztaman kregow. Wszystkie pacjentki otrzymywatly 500 mg wapnia i 400 j.m.
witaminy D na dobg. Skuteczno$¢ leczenia oceniono u 2928 chorych. Wykazano, ze stosowanie kwasu
ibandronowego w dawce 2,5 mg na dobg powoduje istotne statystycznie i klinicznie zmniejszenie
czestosci nowych ztaman kregow. W czasie trzech lat trwania badania leczenie zmniejszyto
wystgpowanie nowych ztaman rozpoznawanych radiograficznie o 62 % (p=0,0001). Po dwoch latach
obserwowano zmniejszenie ryzyka wzglednego o 61 % (p=0,0006).

Nie wykazano statystycznie istotnej roznicy po roku leczenia (p=0,056). Dzialanie zapobiegajace
ztamaniom utrzymywato si¢ w czasie trwania badania; nie stwierdzono zadnych oznak zmniejszania
si¢ tego dziatania z uptywem czasu.

Czesto$¢ wystgpowania jawnych klinicznie ztaman krggdéw réwniez zmniejszyta sig istotnie o0 49 % po

3 latach (p=0,011). Silny wptyw leczenia na wystgpowanie ztaman kr¢goéw odzwierciedlato rowniez
istotne statystycznie zmniejszenie utraty wzrostu, w porownaniu z placebo (p<0,0001).
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Tabela 3:  Wyniki trzyletniego badania dotyczacego ztaman MF 4411 (%, 95 % CI)

Placebo kwas ibandronowy
(N=974) 2,5 mg na dobg
(N=977)
Zmniejszenie ryzyka wzglednego 62 % (40,9; 75,1)
Nowe ztamania kr¢gow stwierdzane
morfometrycznie
Wystgpowanie nowych ztaman kregow 9,56 % (7,5; 11,7) 4,68 % (3,2; 6,2)
stwierdzanych morfometrycznie
Zmniejszenie ryzyka wzglednego 49 %
jawnych klinicznie ztaman kregow (14,03; 69,49)
Wystepowanie jawnych klinicznie 5,33 % 2,75%
ztaman kregow (3,73; 6,92) (1,61; 3,89)
BMD - $rednia zmiana, wobec warto$ci 1,26 % (0,8; 1,7) 6,54 % (6,1; 7,0)
poczatkowych, w kregostupie
ledzwiowym w 3. roku
BMD - $rednia zmiana wobec wartosci -0,69 % 3,36 %
poczatkowych w calym blizszym odcinku (-1,0; -0,4) (3,0; 3,7)
trzonowym kosci udowej w 3. roku

Dziatanie lecznicze kwasu ibandronowego oceniano takze poddajac analizie podgrupy chorych, u
ktorych poczatkowy wynik BMD (ang. BMD T-score) wynosit mniej niz - 2,5 (tabela 4).
Zmnigjszenie ryzyka ztaman kregéw byto zgodne z ryzykiem obserwowanym w catej populacji.

Tabela 4: Wyniki trzyletniego badania dotyczacego ztaman MF 4411 (%, 95 % CI) u chorych z
poczatkowym wynikiem BMD ponizej - 2,5 w odcinku ledzwiowym (ang. BMD T-score)

Placebo kwas ibandronowy
(N=587) 2,5 mg na dobg
(N=575)
Zmniejszenie ryzyka wzglednego 59 % (34,5; 74,3)
Nowe ztamania krggow stwierdzane
morfometrycznie
Wystgpowanie nowych ztaman kregoéw 12,54 % (9,53; 15,55) 5.36 % (3,31; 7,41)
stwierdzanych morfometrycznie
Zmnigjszenie ryzyka wzglednego 50 % (9,49; 71,91)
jawnych klinicznie ztaman kregow
Wystgpowanie jawnych klinicznie 6,97 % (4,67; 9,27) 3,57 % (1,89; 5,24)
ztaman krggow
BMD - $rednia zmiana wobec warto$ci 1,13 % (0,6; 1,7) 7,01 % (6,5; 7,6)
poczatkowych w kregostupie
ledzwiowym w 3. roku
BMD - $rednia zmiana wobec wartosci -0,70 % (-1,1; -0,2) 3,59 % (3,1;4,1)
poczatkowych w catym blizszym
odcinku trzonowym ko$ci udowej w 3.
roku

W ogdlnej populacji pacjentek uczestniczacych w badaniu MF4411 nie zaobserwowano redukcji
ztaman pozakr¢gowych, jednak kwas ibandronowy podawany w dawce codziennej wykazat
skutecznos¢ w subpopulacji wysokiego ryzyka (wartos¢ BMD szyjki ko$ci udowej T-score < —3,0),
gdzie zaobserwowano redukcjg ryzyka ztaman pozakr¢gowych o 69 %.

Stosowanie doustnej dawki 2,5 mg na dobe kwasu ibandronowego w tabletkach spowodowato
stopniowe zwigkszanie si¢ BMD w kregach i innych czgéciach uktadu kostnego.
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Po trzech latach leczenia warto$¢ BMD w kreggostupie ledzwiowym zwigkszyla si¢ 0 5,3 % w
poréwnaniu z grupa placebo i 0 6,5 % w stosunku do wartosci poczatkowych. W poréwnaniu z
warto$ciami poczatkowymi BMD zwigkszyta si¢ o 2,8 % w szyjce kosci udowej, o 3,4 % w calym
blizszym odcinku trzonowym kosci udowej i 0 5,5 % w kretarzu.

Badanie biochemicznych wskaznikéw obrotu metabolicznego kosci (takich jak CTX w moczu czy
osteokalcyna w surowicy) wykazato oczekiwane zmniejszanie do warto$ci sprzed menopauzy z
osiagni¢ciem maksimum hamowania w okresie 3-6 miesi¢cy stosowania kwasu ibandronowego w
dawce 2,5 mg raz na dobg.

Weczesnie, bo juz po miesiacu od rozpoczecia stosowania kwasu ibandronowego w dawce 2,5 mg,
stwierdzono znamienne klinicznie zmniejszenie aktywnos$ci biochemicznych wskaznikow resorpcji
kosci o 50 %.

Drzieci i mtodziez (patrz punkty 4.2 1 5.2)
Produkt Bonviva nie byl badany u dzieci i mtodziezy, dlatego brak dostepnych danych dotyczacych
bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ w tej grupie pacjentow.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W wielu badaniach prowadzonych na zwierzgtach i u ludzi wykazano, ze podstawowe
farmakologiczne dziatanie kwasu ibandronowego na ko$ci nie jest bezposrednio zwigzane z
rzeczywistym stezeniem leku w osoczu.

Stezenie kwasu ibandronowego w osoczu wzrasta w sposdb proporcjonalny do dawki po dozylnym
podaniu go w dawce od 0,5 mg do 6 mg.

Wchianianie
Nie dotyczy.

Dystrybucja

Po pierwszym podaniu ogdlnoustrojowym, kwas ibandronowy ulega szybkiemu wiazaniu przez kosci
lub jest wydalany z moczem. Pozorna, koncowa objeto$¢ dystrybucji leku u ludzi wynosi co najmniej
90 11 odsetek krazacej dawki leku, ktory dociera do tkanki kostnej szacowany jest na 40-50 %. Lek
wiaze si¢ z biatkami osocza w 85-87 % (ocena na podstawie badan in vitro przy stezeniach
terapeutycznych kwasu ibandronowego) i z tego powodu ryzyko wzajemnych interakcji z innymi
produktami leczniczymi, z powodu wypierania, jest male.

Metabolizm
Brak dowodow, ze kwas ibandronowy jest metabolizowany u zwierzat i ludzi.

Eliminacja

Kwas ibandronowy jest usuwany z uktadu krazenia poprzez wbudowanie do tkanki kostne;j
(szacunkowo 40 - 50 % u kobiet po menopauzie), za$ pozostala cz¢$¢ jest w formie niezmienione;j
wydalana przez nerki.

Zakres okresu pottrwania leku jest szeroki, a koncowy okres pottrwania miesci si¢ w zakresie 10-72
godzin. Poniewaz obliczone wartosci zaleza w duzej mierze od czasu trwania badania, stosowanej
dawki 1 wrazliwosci metody oznaczen, rzeczywisty koncowy okres pottrwania moze by¢ znacznie
dtuzszy, podobnie jak w przypadku innych bisfosfonianéw. Poczatkowe st¢zenie leku w osoczu
zmnigjsza si¢ szybko, osiagajac 10 % wartosci szczytowych w czasie do 3 godzin po podaniu
dozylnym i do 8 godzin po podaniu doustnym.

Calkowity klirens kwasu ibandronowego jest maty; srednie warto$ci mieszcza si¢ w zakresie 84-

160 ml/min. Klirens nerkowy (okoto 60 ml/min u zdrowych kobiet po menopauzie) wynosi 50-60 %
klirensu catkowitego i jest zalezny od klirensu kreatyniny. Uwaza si¢, ze r6znica pomi¢dzy pozornym
klirensem catkowitym i nerkowym zwigzana jest z wychwytem leku w uktadzie kostnym.
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Wydaje sig, ze sposob wydalania produktu nie obejmuje zadnego ze znanych kwasowych Iub
zasadowych systemow transportowych, bioracych udziat w eliminacji innych lekow (patrz punkt 4.5).
Ponadto kwas ibandronowy nie wptywa hamujaco na wigkszo§¢ watrobowych izoenzymow P-450 u
ludzi; wykazano réwniez, ze nie indukuje watrobowego uktadu cytochromu P-450 u szczurow.

Farmakokinetyka w wybranych sytuacjach klinicznych

Ptec
Farmakokinetyka kwasu ibandronowego jest podobna u me¢zczyzn i kobiet.

Rasa
Nie ma dowodow jakiejkolwiek, klinicznie istotnej rdznicy dotyczacej reakcji na kwas ibandronowy u
ludnosci rasy azjatyckiej i kaukaskiej. Dane dotyczace pacjentow rasy czarnej sg ograniczone.

Chorzy z niewydolnosciq nerek
Klirens nerkowy kwasu ibandronowego u chorych z niewydolnoscia nerek r6znego stopnia jest
zwiazany w sposob liniowy z klirensem kreatyniny (CLcr).

U chorych z tagodna i umiarkowana niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny réwny lub wigkszy niz
30 ml/min) nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania.

U o0s6b z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min), ktore otrzymywaty
doustnie 10 mg kwasu ibandronowego przez 21 dni, ste¢zenie leku w surowicy byto 2—3-krotnie
wieksze, niz u 0sob z prawidtowa czynnoscia nerek, za$ catkowity klirens kwasu ibandronowego
wynosit 44 ml/min. Po dozylnym podaniu 0,5 mg kwasu ibandronowego klirens catkowity, nerkowy i
pozanerkowy u chorych z cigzka niewydolnoscig nerek zmniejszat si¢ odpowiednio o 67 %, 77 % i
50 %, jednak nie stwierdzono zmniejszenia tolerancji leku zwiazanej ze zwigkszeniem ekspozycji na
lek. Ze wzgledu na ograniczona ilo$¢ danych klinicznych nie zaleca si¢ stosowania produktu Bonviva
u chorych z cigezka niewydolno$cia nerek (patrz punkt 4.2 i 4.4). Farmakokinetyka kwasu
ibandronowego u 0sob z bardzo cigzka niewydolno$cia nerek byta oceniana jedynie w niewielkiej
grupie chorych leczonych hemodializami. Dlatego nie jest znana farmakokinetyka kwasu
ibandronowego u 0s6b, ktore nie sa poddawane hemodializom. Ze wzgledu na dostepnosé
ograniczonej ilosci danych kwas ibandronowy nie powinien by¢ stosowany u chorych z krancowa
niewydolno$cia nerek.

Chorzy z niewydolnosciq waqtroby (patrz punkt 4.2)

Nie ma danych dotyczacych farmakokinetyki kwasu ibandronowego u chorych z niewydolnoscia
watroby. Watroba nie odgrywa istotnej roli w eliminacji leku, ktory nie jest metabolizowany, ale jest
wydalany przez nerki oraz ulega wychwytowi przez tkanke¢ kostna. Z tego wzgledu nie ma
koniecznosci zmiany dawkowania kwasu ibandronowego u chorych z niewydolnos$cia watroby.

Osoby w podesztym wieku (patrz punkt 4.2)

Podczas analiz wieloczynnikowych wiek nie byl niezaleznym czynnikiem w badaniach dotyczacych
jakichkolwiek parametréw farmakokinetycznych. Czynnik wieku nalezy brac¢ po uwagg jedynie w
konteks$cie postgpujacego z wiekiem pogarszania si¢ czynnos$ci nerek (patrz punkt dotyczacy
niewydolnos$ci nerek).

Drzieci i mtodziez (patrz punkty 4.2 5.1)
Brak danych, dotyczacych stosowania produktu Bonviva w tych grupach wiekowych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dziatanie toksyczne, jak np. cechy uszkodzenia nerek, obserwowano u psow jedynie po dawkach

uwazanych za wigksze niz maksymalne dawki podawane ludziom i powinno miec¢ to niewielkie
znaczenie w praktyce kliniczne;j.
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Dzialanie mutagenne /rakotworcze
Nie stwierdzono zadnych oznak dzialania rakotworczego. Badania genotoksycznos$ci nie wykazaty
zadnych dowodow na aktywnos$¢ genetyczng kwasu ibandronowego.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Nie wykonano badan dotyczacych schematu podawania leku raz na trzy miesiace. W badaniach,

w ktorych lek podawano codziennie dozylnie, nie stwierdzono zadnych dowodow bezposredniego
dziatania toksycznego na pldd czy dziatania teratogennego kwasu ibandronowego u szczurdéw i
krélikow. Dochodzito do zmniejszenia przyrostow masy ciata w pokoleniu F; u szczurow. W
badaniach dotyczacych reprodukcji szczurow z zastosowaniem podawanego doustnie kwasu
ibandronowego w dawce 1 mg/kg/dobe i wigkszej, stwierdzono wptyw na ptodnos¢ w postaci
zwigkszonej liczby utrat zarodka przed zagniezdzeniem w macicy. W badaniach dotyczacych
reprodukcji szczurow z zastosowaniem kwasu ibandronowego podawanego dozylnie stwierdzono
zmniejszong liczbg plemnikow przy stosowaniu dawki 0,3 i 1 mg/kg/dobg oraz zmniejszong ptodnosc¢
po dawce 1 mg/kg/dobe u samcow i 1,2 mg/kg/dobeg u samic. Inne dziatania niepozadane kwasu
ibandronowego w badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcije byty podobne, jak w
catej klasie bisfosfonianow. Dotyczyty one zmniejszenia liczby miejsc zagniezdzenia, utrudnienia
naturalnego porodu (dystocja) i zwigkszenia liczby odmiennosci trzewnych (zesp6ét nerka-miednica-
moczowod).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

Kwas octowy lodowaty

Sodu octan trojwodny

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu Bonviva w postaci roztworu do wstrzykiwan nie nalezy miesza¢ z roztworami
zawierajacymi wapn ani z innymi produktami leczniczymi podawanymi dozylnie.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt leczniczy nie wymaga szczegdlnych warunkow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputko-strzykawka (5 ml) zawierajaca 3 ml roztworu do wstrzykiwan jest wykonana z bezbarwnego
szkta typu I, a szary korek ttoka i kapturek ochronny na koncowke sa wykonane z kauczuku
butylowego laminowanego fluorokauczukiem.

Opakowanie zawiera 1 amputko-strzykawke i 1 igle do wstrzykiwan lub 4 ampultkostrzykawki i 4 igly
do wstrzykiwan.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Gdy produkt leczniczy podaje si¢ przez zalozony wczesniej zestaw do wlewow dozylnych,
podawanymi wczesniej ptynami moga by¢ wytacznie albo roztwor soli fizjologicznej, albo 50 mg/ml
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(5%) roztworu glukozy. Dotyczy to rowniez roztwordéw stosowanych do przeptukiwania wenflonow i
innych urzadzen.

Wszelkie niewykorzystane pozostatosci roztworu do wstrzykiwania, jak rowniez zuzyta strzykawke i
igle do wstrzykiwan nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami. Nalezy zmninimalizowac¢
wprowadzanie produktéw leczniczych do srodowiska.

Nalezy $cisle przestrzegaé ponizszych zalecen dotyczacych uzywania i usuwania strzykawek i innych
ostrych materiatéw medycznych:
e Nigdy nie nalezy ponownie uzywac raz wykorzystanych igiet i strzykawek.
o Wszelkie wykorzystane igly i strzykawki nalezy umiesci¢ w pojemniku na ostre
przyrzady (pojemniki odporne na przebicie).
e Pojemniki te nalezy przechowywaé poza zasiggiem dzieci.
e Nie nalezy wyrzuca¢ pojemnikdéw z wykorzystanymi wyrobami medycznymi do
domowego pojemnika na odpady.
e Zapemhione pojemniki nalezy usuwac zgodnie z lokalnymi wymaganiami lub zgodnie z
zaleceniami stuzby zdrowia.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/265/005

EU/1/03/265/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 lutego 2004

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 18 grudnia 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow: http:// www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Tabletki powlekane:

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

Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce:

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wmagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktow sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107¢c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny zapewni wprowadzenie karty przypominajacej dla pacjenta, dotyczacej
martwicy kosci szczeki i (lub) zuchwy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bonviva 150 mg tabletki powlekane
Kwas ibandronowy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg kwasu ibandronowego (w postaci jednowodnej soli
jednosodowej).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Tabletki zawieraja rowniez laktoze. W celu uzyskania doktadniejszych informacji nalezy zapoznac si¢
z tre$cia ulotki dotaczonej do opakowania

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
1 tabletka powlekana
3 tabletki powlekane

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nie nalezy ssa¢, zu¢ ani kruszy¢ tabletek

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku
Przyjmowac¢ raz na miesiac

Do podawania doustnego

Miesiac 1 _/ /3 tabletki powlekane
Miesiac 2/ / 3 tabletki powlekane
Miesiac 3/ / 3 tabletki powlekane
Nalezy zapisa¢ datg przyjmowania tabletki

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (Exp)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/265/003 1 tabletka powlekana
EU/1/03/265/004 3 tabletki powlekane

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

bonviva 150 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister, opakowanie foliowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bonviva 150 mg tabletki powlekane
Kwas ibandronowy

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Ltd.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bonviva 3 mg roztwor do wstrzykiwan
Kwas ibandronowy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna ampulko-strzykawka zawiera 3 mg kwasu ibandronowego w 3 ml roztworu (w postaci
jednowodnej soli sodowej).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: sodu chlorek, kwas octowy lodowaty, sodu octan tréjwodny, wode do wstrzykiwan. W
celu uzyskania doktadniejszych informacji nalezy zapoznac sig z trescia ulotki dotaczonej do
opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 ampultko-strzykawka + 1 igta do iniekcji
4 amputko-strzykawki + 4 igly do iniekcji

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku
Wytacznie do podawania dozylnego

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/265/005 1 amputko-strzykawka
EU/1/03/265/006 4 amputko-strzykawki

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

Bonviva 3 mg, roztwor do wstrzykiwan
Kwas ibandronowy
Wylacznie do podawania dozylnego

2.  SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3 mg/3 ml

6. INNE

43



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Bonviva
Tabletki powlekane 150 mg
Kwas ibandronowy

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Jak zaplanowa¢ przyjmowanie leku Bonviva

za pomoc3g odklejanych nalepek w osobistym kalendarzu.
Co to jest lek Bonviva i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Bonviva
Jak stosowac lek Bonviva

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Bonviva

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SN PR

1. Co to jest lek Bonviva i w jakim celu si¢ go stosuje

Bonviva nalezy do grupy lekow nazywanych bisfosfonianami. Zawiera substancj¢ czynna kwas
ibandronowy.

Bonviva moze odwrdci¢ proces utraty tkanki kostnej poprzez zahamowanie utraty kosci i zwigkszenie
masy kostnej u wigkszosci kobiet, ktore przyjmuja ten lek, nawet jesli one same nie sa w stanie
zauwazy¢ lub wyczu¢ tej r6znicy. Lek Bonviva moze zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia
ztaman ko$ci. Zmniejszenie liczby ztaman wykazano w przypadku ztaman krggoéw, ale nie w
przypadku ztaman szyjki kosci udowe;j.

Lek Bonviva zostal przepisany w celu leczenia wystgpujacej w okresie pomenopauzalnym
osteoporozy ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia zkaman kosci. Osteoporoza to choroba
polegajaca na zmniejszeniu gestosci i ostabieniu kosci, co wystgpuje czgsto u kobiet po menopauzie.
W okresie menopauzy jajniki przestaja wydziela¢ zenski hormon — estrogen, ktérego dziatanie
pozwala utrzymac prawidtowa strukturg koséca. Im wezesniej wystapi menopauza u kobiety, tym
wigksze jest u niej ryzyko wystgpienia ztaman zwigzanych z osteoporoza.

Do innych czynnikéw mogacych zwigkszaé¢ ryzyko wystapienia ztaman naleza:

. niewystarczajaca ilos¢ wapnia i witaminy D w diecie

o palenie tytoniu lub nadmierne spozycie alkoholu

o niewystarczajaca ilo$¢ spacerow lub innych ¢wiczen z obcigzeniem
o wystgpowanie osteoporozy w rodzinie

Zdrowy styl zycia rGwniez pomoze w osiagnieciu najwigkszych korzysci z leczenia. Oznacza to:

. stosowanie zrownowazonej diety bogatej w wapn i witaming D
o spacery lub inne ¢wiczenia z obciazeniem
o niepalenie tytoniu i ograniczenie nadmiernego spozycia alkoholu.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Bonviva

Kiedy nie stosowa¢ leku Bonviva

o Jesli pacjentka ma uczulenie na kwas ibandronowy lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

o Jesli u pacjentki wystepuja problemy z przetykiem/przewod, ktorym przechodzi pokarm, takie
jak zwezenie lub utrudnione przetykanie.

o Jesli pacjentka nie jest w stanie utrzymac pozycji stojacej lub siedzacej nieprzerwanie
przynajmniej przez jedna godzing (60 minut).
o Jesli u pacjentki wystepuje lub wystapilo w przeszlo$ci obnizenie stezenia wapnia we krwi.

Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Dziatanie niepozadane zwane martwica ko$ci szczeki i (lub) zuchwy (uszkodzenie kosSci szczeki i
(lub) zZuchwy) byto bardzo rzadko zglaszane po wprowadzeniu do obrotu leku Bonviva u pacjentow
leczonych tym lekiem z powodu osteoporozy. Martwica kosci szczeki 1 (lub) Zuchwy moze wystapic¢
rowniez po zakonczeniu leczenia.

Wazne jest podjgcie dziatan zapobiegajacych rozwojowi martwicy kosci szczeki i (lub) zuchwy,
poniewaz moze by¢ ona dolegliwos$cia bolesna i trudna do wyleczenia. Aby zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia martwicy kosci szczeki i1 (lub) zuchwy, nalezy zastosowa¢ odpowiednie $rodki
ostroznosci.

Przed rozpoczeciem leczenia pacjentka powinna poinformowac lekarza/pielggniarke (pracownika
shuzby zdrowia):

. jesli ma jakiekolwiek choroby dotyczace jamy ustnej lub zgbow, takie jak zty stan uzgbienia,
choroba dziasel, lub planowana ekstrakcja zgba

. jesli nie korzysta z rutynowej opieki stomatologicznej lub od dawna nie mial kontrolnych badan
stomatologicznych

. jesli pali tyton (moze to zwigksza¢ ryzyko chorob stomatologicznych)

. jesli byla wezeéniej leczona bisfosfonianem (stosowanym w leczeniu lub zapobieganiu
chorobom kosci)

. jesli przyjmuje kortykosteroidy (np. prednizolon lub deksametazon)

. jesli ma rozpoznanie raka

Lekarz moze zaleci¢ pacjentce zgtoszenie si¢ na badanie stomatologiczne przed rozpoczeciem
stosowania leku Bonviva.

Podczas leczenia nalezy utrzymywac nalezyta higieng jamy ustnej (obejmujaca regularne mycie
zebow) 1 zglaszac sig na rutynowe kontrolne badania stomatologiczne. Jezeli pacjentka uzywa protez
zebowych, nalezy zapewni¢ ich wiasciwe dopasowanie. Pacjentki w czasie leczenia
stomatologicznego lub przed zabiegami stomatologicznymi (np. ekstrakcja zeboéw) powinny
poinformowac o tym lekarza prowadzacego oraz powiedzie¢ stomatologowi, ze przyjmuja lek
Bonviva.

Jesli u pacjentki wystapia jakiekolwiek dolegliwo$ci w obrgbie jamy ustnej lub zgbow, takie jak
obluzowanie zgbow, bol lub obrzek, niegojace si¢ owrzodzenia lub obecnos¢ wydzieliny, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym i lekarzem stomatologiem, poniewaz moga to
by¢ objawy martwicy kosci szczeki i (lub) zuchwy.

U niektérych osob trzeba zachowac szczegolna ostrozno$¢ w czasie stosowania leku Bonviva.

Dlatego, przed przyj¢ciem leku Bonviva nalezy skonsultowa¢ si¢ ze swoim lekarzem:

. Jesli wystepuja jakiekolwiek zaburzenia metabolizmu zwiazkdéw mineralnych (jak np. niedobor
witaminy D).

. Jesli nerki nie dziataja prawidlowo/ wystepuja choroby nerek.

o Jesli wystepuja jakiekolwiek problemy z przetykaniem lub trawieniem.
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Moze wystapi¢ podraznienie, zapalanie lub owrzodzenie przelyku, czesto z objawami ostrego bolu w
klatce piersiowej po przetknigciu positku i (lub) napoju, ostre nudnosci lub wymioty moga si¢
pojawic, szczegoblnie jesli pacjentka nie wypita petnej szklanki wody i (lub) potozyla si¢ po zazyciu
leku Bonviva. Jesli wystapity takie objawy, nalezy przerwac przyjmowanie leku Bonviva i
niezwlocznie zglosi¢ si¢ do lekarza (patrz punkt 3).

Dzieci i mlodziez
Nie stosowac leku Bonviva u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

Lek Bonviva a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, a szczegolnie o:

. Preparatach uzupelniajacych zawierajacych wapn, magnez, zelazo lub glin, poniewaz
istnieje prawdopodobienstwo, ze wptyna one na skuteczno$¢ leku Bonviva.

o Kwas acetylosalicylowy i inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) (w tym ibuprofen,
diklofenak sodowy, naproksen) moga podraznia¢ zotadek i jelita. Bonviva moze wywieraé
podobne dziatanie. Nalezy zatem zachowaé szczegdlna ostroznos¢ przyjmujac leki
przeciwbolowe lub przeciwzapalne podczas leczenia lekiem Bonviva.

Po potknigciu comiesigcznej tabletki leku Bonviva nalezy przez 1 godzing powstrzymac si¢ od
przyjmowania jakichkolwiek innych lekéw, w tym lekow stosowanych w niestrawno$ci, preparatow
uzupelniajacych wapn lub witaminy.

Stosowanie leku Bonviva z jedzeniem i piciem

Nie nalezy przyjmowa¢ leku Bonviva z pokarmem. Lek Bonviva przyjmowany z pokarmem jest
mniej skuteczny.

Mozna pi¢ wode, ale nie nalezy pié¢ Zzadnych innych napojow.

Po przyjgciu leku Bonviva, nalezy odczeka¢ 1 godzing przed przyjgciem jakiegokolwiek pokarmu lub
innych napojow (patrz punkt 3: Jak stosowac¢ lek Bonviva).

Ciaza i karmienie piersia

Lek Bonviva nalezy przyjmowac wytaczenie w czasie menopauzy i nie wolno go przyjmowac
kobietom, ktoére moga jeszcze urodzi¢ dziecko.

Nie nalezy zazywac leku Bonviva w ciazy lub w okresie karmienia piersia.

Przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza Iub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Mozna prowadzi¢ pojazdy i obstugiwa¢ maszyny, poniewaz lek Bonviva nie ma wptywu lub wywiera
nieistotny wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

Bonviva zawiera laktoze.

Jezeli u pacjentki stwierdzono nietolerancje lub niezdolnos$¢ trawienia niektorych cukréw, (np.
nietolerancj¢ galaktozy, niedobor laktazy (typu Lapp) lub zespdt ztego wehtaniania glukozy-
galaktozy), nalezy o tym fakcie powiadomi¢ lekarza przed przyjeciem leku.

3. Jak stosowaé lek Bonviva

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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Zazwyczaj stosowana dawka leku Bonviva to jedna tabletka raz na miesiac.

Przyjmowanie tabletki raz na miesiac

Wazne jest staranne przestrzeganie ponizszych zalecen. Zalecenia te zostaty opracowane po to, aby
tabletka leku Bonviva szybko znalazta si¢ w zotadku, zmniejszajac tym samym prawdopodobienstwo
spowodowania podraznienia.

. Tabletke leku Bonviva 150 mg nalezy przyjmowac raz na miesigc.

. Nalezy wybra¢ konkretny dzien miesigca, ktory bedzie tatwy do zapamigtania. W celu
przyjecia tabletki leku Bonviva mozna wybra¢ t¢ sama date (jak np.: pierwszy kazdego
miesigca) lub ten sam dzien (jak np.: pierwsza niedziela kazdego miesiaca). Nalezy wybraé
termin, ktory bedzie najlepiej odpowiadal przyzwyczajeniom.

. Lek Bonviva nalezy przyjmowac po uplywie, co najmniej 6 godzin od spozycia
jakiegokolwiek positku lub napoju, z wyjatkiem wody

. Tabletke leku Bonviva nalezy przyjmowac
o rano po wstaniu z lé6zka i
. przed zjedzeniem lub wypiciem czegokolwiek (,,na pusty zotadek™)

. Tabletke nalezy polkna¢ popijajac pelna szklanka wody (co najmniej 180 ml)

Nie popija¢ tabletki woda o wysokiej zawartoSci wapnia, sokiem owocowym ani jakimkolwiek innym
napojem. Jesli istnieje obawa, ze w wodzie z kranu jest wysokie st¢zenie wapnia (tzw. twarda woda),
zaleca sig stosowac¢ wodg o niskiej zawartosci soli mineralnych.

o Tabletke polykaé w calo$ci — nie zu¢, nie rozgryzac i nie pozwoli¢ jej rozpuscic si¢ w jamie
ustnej.

. Przez nastepng godzing (60 minut) po przyjeciu tabletki

o nie kla$¢ sie; jesli nie zostanie zachowana pozycja wyprostowana (stojaca lub siedzaca),
cz¢$¢ leku moze cofnaé si¢ do przetyku

o nic nie jes¢

o nic nie pi¢ (z wyjatkiem wody, jesli potrzeba)

o nie przyjmowa¢ zadnych innych lekéw

o Po uptywie godziny mozna przyjac pierwszy w danym dniu positek i napoj. Po zjedzeniu mozna
si¢ potozy¢ i przyja¢ inne leki, jesli istnieje taka potrzeba.

Kontynuacja leczenia lekiem Bonviva

Istotne jest przyjmowanie leku Bonviva w kazdym miesiacu, tak dtugo jak zaleca to lekarz. Po 5
latach przyjmowania leku Bonviva nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, w celu ustalenia czy powinno
si¢ kontynuowac przyjmowanie leku Bonviva.
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Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Bonviva
Jesli pacjentka przez pomytke przyjmie wigcej niz jedna tabletke, powinna wypié¢ pelng szklanke
mleka i natychmiast skontaktowac si¢ ze swoim lekarzem.

Nie wywolywa¢ wymiotow oraz nie przyjmowac pozycji lezacej — moze to spowodowaé
podraznienie przetyku przez lek Bonviva.

Pominigcie zastosowania leku Bonviva

o Jesli pacjentka zapomni przyjac tabletke rano w zaplanowanym dniu, nie wolno jej
przyjmowac tabletki pézniej w ciagu tego samego dnia. W takiej sytuacji nalezy sprawdzi¢
kiedy wypada kolejne planowe przyjecie nastgpnej dawki:

° Jezeli pacjentka zapomni przyjaé tabletke w zaplanowanym dniu, a kolejne planowe
przyjecie leku wypada zaledwie za 1 do 7 dni...

Nigdy nie nalezy przyjmowaé¢ dwéch tabletek leku Bonviva w ciaggu tego samego tygodnia.
Nalezy zaczekaé¢ do dnia kolejnego planowego przyjecia leku i zazy¢ tabletke wedtug
ustalonego schematu, a nastepnie kontynuowac przyjmowanie jednej tabletki na miesiac w
zaplanowane wcze$niej dni zaznaczone w kalendarzu.

. Jezeli pacjentka zapomni przyjaé tabletke w zaplanowanym dniu, a kolejne planowe
przyjecie leku wypada po wigcej niz 7 dniach...
Nalezy zazy¢ jedna tabletke rano nastgpnego dnia po dniu, w ktérym pacjent przypomni sobie o
pominigtej dawce, a nastgpnie kontynuowac przyjmowanie jednej tabletki na miesiac w
zaplanowane wcze$niej dni zaznaczone w kalendarzu.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast powiadomié pielegniarke lub lekarza, jesli wystapi jakiekolwiek z
ponizszych cigzkich zdarzen niepozadanych, gdyz moze by¢ niezbedna natychmiastowa pomoc
medyczna:

Niezbyt czesto ( moga dotyczy¢ 1 na 100 osob)

. silny bol w klatce piersiowe;j, silny bol po potknigciu pokarmu lub napoju, silne nudnosci lub
wymioty, trudno$ci w potykaniu. Moze wystapic¢ cigzki stan zapalny przetyku jak rowniez
owrzodzenie lub zwezenie przetyku

Rzadko (moga dotyczy¢ 1 na 1000 osob):

. swiad, obrzek twarzy, warg, jezyka i gardla, z trudno$ciami w oddychaniu.
o przewlekty bol i zapalenie oczu
o nowy bol, ostabienia lub uczucia dyskomfortu w okolicy uda, biodra lub w pachwinie. Moga

wystapi¢ wezesne objawy wskazujace na mozliwo$¢ nietypowych ztaman kosci udowe;j

Bardzo rzadko (moga dotyczy¢ 1 na 10 000 os6b)

o bol lub owrzodzenie jamy ustnej lub szczgki i (lub) zuchwy. Moga wystapi¢ wczesne objawy
powaznych problemdéw w obrebie szczeki (martwica (martwa tkanka kostna) w kosci szczeki i
(lub) zZuchwy)

. Jesli u pacjentki wystapi bol ucha, wydzielina z ucha i (lub) zakazenie ucha, nalezy powiedzie¢
o tym lekarzowi. Moga to by¢ objawy uszkodzenia tkanki kostnej w uchu.

. powazne, potencjalnie zagrazajace zyciu reakcje alergiczne

. ci¢zkie niepozadane reakcje skorne
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Inne mozliwe dzialania niepozadane

Czesto (moga dotyczy¢ 1 na 10 osob)

. bol gtowy

. zgaga, przykre odczucia podczas przetykania, bol zotadka lub brzucha (moze by¢ zwiazany z
zapaleniem zotadka), niestrawnos$¢, nudnosci, biegunka (luzne stolce)

. skurcze migsni, sztywnos¢ stawoéw i konczyn

. objawy grypopodobne w tym goraczka, drzenia i dreszcze, uczucie dyskomfortu, zmeczenie,

bol kosci i pobolewania mig$ni oraz stawow. Nalezy porozmawia¢ z pielggniarka lub z
lekarzem, jesli jakikolwiek z objawow stanie si¢ dokuczliwy lub trwa dtuzej niz kilka dni
o wysypka

Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ 1 na 100 oséb)

. zawroty glowy

wzdecia z oddawaniem gazoéw (uczucie wzdgcia)
bol plecow

uczucie zmegczenia i wyczerpania

napady astmy oskrzelowe;j

Rzadko (moga dotyczy¢ 1 na 1000 osob):
o zapalenie dwunastnicy (poczatkowy odcinek jelita cienkiego), powodujace bole brzucha
o pokrzywka

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Bonviva
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku po: ,,EXP”. Termin
wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lekéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Bonviva

o Substancja czynna leku jest kwas ibandronowy. Jedna tabletka zawiera 150 mg kwasu
ibandronowego (w postaci jednowodnej soli jednosodowej).
. Pozostate sktadniki to:

rdzen tabletki: laktoza jednowodna, powidon, celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon, kwas
stearynowy, krzemionka koloidalna bezwodna

otoczka tabletki: hypromeloza, tytanu dwutlenek (E 171), talk, makrogol 6000
Jak wyglada lek Bonviva i co zawiera opakowanie

Tabletki leku Bonviva sa w kolorze biatym do biatawego o podtuznym ksztalcie, oznakowane na
jednej stronie ,,BNVA”, na drugiej stronie ,,150”. Tabletki s dostarczane w blistrach zawierajacych 1
lub 3 tabletki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji o tym leku nalezy zwréci¢ sig¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 Tel: +370 5 2546799
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Pom bearapus EOO/] (Voir/siche Belgique/Belgien)
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. 1. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 23 446 800
Danmark Malta

Roche a/s (See United Kingdom)

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177380

EALGoo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385147 22333

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

Island
Roche a/s

c/o Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

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

Kvnpog
I A.Ztapdne & Zwo Ato.
Tnh: 4357 -22 76 62 76

Latvija

Roche Latvija SIA
Tel: +371 -6 7039831

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

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

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000
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| TEKST NA NALEPKACH PRZYPOMINAJACYCH

JAK ZAPLANOWAC PRZYJMOWANIE LEKU BONVIVA

Dawka leku Bonviva to jedna tabletka raz na miesiac. Nalezy wybra¢ konkretny dzien miesiaca, ktory
bedzie fatwy do zapamigtania:

. mozna wybra¢ te¢ sama date¢ (jak np.: pierwszy kazdego miesiaca)

. lub ten sam dzien (jak np.: pierwsza niedziela kazdego miesiaca).

Nalezy uzy¢ nalepek, zamieszczonych ponizej, do zaznaczenia odpowiednich dat w kalendarzu.

Po przyjeciu tabletki nalezy zaznaczy¢ przeznaczone do tego celu miejsce na nalepce.

ODKLEJANE NALEPKI DO OSOBISTEGO KALENDARZA
Comiesi¢czna tabletka Comiesi¢czna tabletka Comiesi¢czna tabletka
Bonviva Bonviva Bonviva

Bardzo wazne jest, zeby przyjmowac lek Bonviva co miesiac.

53



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Bonviva 3 mg roztwor do wstrzykiwan
kwas ibandronowy

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Bonviva i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Bonviva
Jak przyjmowac lek Bonviva

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Bonviva

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SR

1. Co to jest lek Bonviva i w jakim celu si¢ go stosuje

Bonviva nalezy do grupy lekow nazywanych bisfosfonianami. Zawiera substancj¢ czynna kwas
ibandronowy.

Bonviva moze odwrdci¢ proces utraty tkanki kostnej poprzez zahamowanie utraty kosci i zwigkszenie
masy kostnej u wigkszosci kobiet, ktore przyjmuja ten lek, nawet jesli one same nie sa w stanie
zauwazy¢ lub wyczu¢ tej rdznicy. Lek Bonviva moze zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia
ztaman ko$ci. Zmniejszenie liczby ztaman wykazano w przypadku ztaman kregdw, ale nie w
przypadku ztaman szyjki kosci udowe;j.

Lek Bonviva zostal przepisany w celu leczenia wystgpujacej w okresie pomenopauzalnym
osteoporozy ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia zkaman koSci. Osteoporoza to choroba
polegajaca na zmniejszeniu gestosci i ostabieniu kosci, co wystgpuje czgsto u kobiet po menopauzie.
W okresie menopauzy jajniki przestaja wydziela¢ zenski hormon — estrogen, ktérego dziatanie
pozwala utrzymac prawidtowa strukturg koséca. Im wezesniej wystapi menopauza u kobiety, tym
wigksze jest u niej ryzyko wystapienia ztaman zwigzanych z osteoporoza.

Do innych czynnikéw mogacych zwigksza¢ ryzyko wystapienia ztaman naleza:

. niewystarczajaca ilos¢ wapnia i witaminy D w diecie

o palenie tytoniu lub nadmierne spozycie alkoholu

o niewystarczajaca ilo$¢ spacerow lub innych ¢wiczen z obcigzeniem
o wystgpowanie osteoporozy w rodzinie

Zdrowy styl zycia rGwniez pomoze w osiagnieciu najwigkszych korzysci z leczenia. Oznacza to:

. stosowanie zrownowazonej diety bogatej w wapn i witaming D

o spacery lub inne ¢wiczenia z obciazeniem

o niepalenie tytoniu i ograniczenie nadmiernego spozycia alkoholu.
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Bonviva

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Bonviva
. jesli u pacjentki wystepuje lub wystapilo w przeszlosci obnizenie stezenia wapnia we Krwi.
Nalezy wowczas poradzi¢ si¢ lekarza.
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o jesli pacjentka ma uczulenie na kwas ibandronowy lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Dziatanie niepozadane zwane martwica kosci szczgki i (lub) zuchwy (uszkodzenie kosci szczeki i
(lub) zuchwy) byto bardzo rzadko zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu leku Bonviva u pacjentow
leczonych tym lekiem z powodu osteoporozy. Martwica kosci szczeki i (lub) zuchwy moze wystapié
rowniez po zakonczeniu leczenia.

Wazne jest podjecie dzialan zapobiegajacych rozwojowi martwicy kosci szezeki i (lub) zuchwy,
poniewaz moze by¢ ona dolegliwos$cia bolesna i trudna do wyleczenia. Aby zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia martwicy kosci szczgki i (lub) zuchwy, nalezy zastosowa¢ odpowiednie srodki
ostroznosci.

Przed rozpoczgciem leczenia pacjentka powinna poinformowac lekarza/pielggniarke (pracownika
stuzby zdrowia):

. jesli ma jakiekolwiek choroby dotyczace jamy ustnej lub zebow, takie jak zly stan uzgbienia,
choroba dziasel, lub planowana ekstrakcja zgba

. jesli nie korzysta z rutynowej opieki stomatologicznej lub od dawna nie przechodzit
kontrolnych badan stomatologicznych

. jesli pali tyton (moze to zwigkszac ryzyko chordb stomatologicznych)

. jesli byta wezesniej leczona bisfosfonianem (stosowanym w leczeniu lub zapobieganiu
chorobom kosci)

. jesli przyjmuje kortykosteroidy (np. prednizolon lub deksametazon)

. jesli ma rozpoznanie raka

Lekarz moze zaleci¢ pacjentce zgtoszenie si¢ na badanie stomatologiczne przed rozpoczeciem
stosowania leku Bonviva.

Podczas leczenia nalezy utrzymywac nalezyta higieng jamy ustnej (obejmujaca regularne mycie
zebow) 1 zglasza¢ si¢ na rutynowe kontrolne badania stomatologiczne. Jezeli pacjent uzywa protez
zgbowych, nalezy zapewni¢ ich wlasciwe dopasowanie. Pacjentki w czasie leczenia
stomatologicznego lub pacjenci przed zabiegami stomatologicznymi (np. ekstrakcja zgbow) powinni
poinformowac¢ o tym lekarza prowadzacego oraz powiedzie¢ stomatologowi, ze przyjmuja lek
Bonviva.

Jesli u pacjentki wystapia jakiekolwiek dolegliwosci w obregbie jamy ustnej lub zebow, takie jak
obluzowanie zgbow, bol lub obrzek, niegojace si¢ owrzodzenia lub obecnos¢ wydzieliny, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym i lekarzem stomatologiem, poniewaz moga to
by¢ objawy martwicy kosci szczeki i (lub) zuchwy.

U niektorych pacjentek trzeba zachowac szczegdlna ostrozno$¢ w czasie stosowania leku Bonviva.

Nalezy poinformowac lekarza przed przyjgciem leku Bonviva:

o Jesli kiedykolwiek wystepowaty choroby nerek, niewydolnos$¢ nerek lub konieczne byto
stosowanie dializ lub jezeli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek inne choroby, ktére moga
niekorzystnie wplywaé na nerki.

. Jesli wystepuja jakiekolwiek zaburzenia metabolizmu zwiazkéw mineralnych (jak np. niedobor
witaminy D).

. W trakcie przyjmowania produktu Bonviva nalezy przyjmowac suplementy wapnia i
witaminy D. JezZeli jest to niemozliwe, nalezy o tym poinformowac lekarza.

o Jesli pacjentka ma choroby serca i lekarz zalecit, aby ograniczy¢ spozycie ptynow.

W grupie pacjentek leczonych kwasem ibandronowym podawanym dozylnie, odnotowano przypadki
powaznych, czasem $miertelnych, reakcji alergicznych. Jezeli u pacjentki wystapi jeden z
nastgpujacych objawow: dusznosc/trudnosci w oddychaniu, uczucie $ciskania w gardle, obrzek jezyka,
zawroty glowy, uczucie utraty Swiadomosci, zaczerwienienie lub obrzek twarzy, wysypka na ciele,
nudnosci i wymioty, powinna ona natychmiast powiadomi¢ lekarza lub pielggniarke (patrz punkt 4).
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Dzieci i mlodziez
Nie wolno stosowac leku Bonviva u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

Lek Bonviva a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, pielggniarce lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia

Lek Bonviva nalezy przyjmowa¢ wyltaczenie w czasie menopauzy i nie wolno go przyjmowac
kobietom, ktoére moga jeszcze urodzi¢ dziecko.

Nie nalezy zazywa¢ leku Bonviva w ciazy ani w okresie karmienia piersia.

Przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Mozna prowadzi¢ pojazdy i obstugiwa¢ maszyny, poniewaz uwaza si¢, ze lek Bonviva nie ma wptywu
lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Stezenie sodu w leku Bonviva wynosi ponizej 1 mmol (23 mg) w jednej dawce (3 ml), co
praktycznie mozna potraktowaé, jako brak zawartosci sodu.

3. Jak przyjmowac lek Bonviva

Zalecana dawka produktu Bonviva w zastrzykach wynosi 3 mg (1 amputko-strzykawka) co 3
miesiace.

Zastrzyk powinien by¢ podawany dozylnie przez lekarza lub przez wykwalifikowana/przeszkolona
pielegniarke. Nie nalezy wykonywaé zastrzyku samodzielnie.

Roztwor w zastrzykach mozna podawaé wytacznie dozylnie. Nie wolno stosowaé go w zaden inny
Sposob.

Kontynuacja przyjmowania leku Bonviva

Aby uzyskac¢ jak najwicksze korzysci z leczenia, istotne jest przyjmowanie leku Bonviva co

3 miesiace, tak dhugo jak zaleca to lekarz. Bonviva dziata leczniczo w osteoporozie tak dtugo, jak
dtugo lek ten jest przyjmowany, nawet jezeli pacjent nie stwierdza i nie odczuwa réznicy. Po 5 latach
przyjmowania leku Bonviva nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, w celu ustalenia, czy powinno si¢
kontynuowac przyjmowanie leku Bonviva.

Konieczne jest rowniez przyjmowanie suplementéw wapnia 1 witaminy D, zgodne z zaleceniami
lekarza.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Bonviva

Moze doj$¢ do obnizenia st¢zenia wapnia, fosforanow lub magnezu we krwi. Lekarz moze podjaé
dziatania majace na celu skorygowanie tego typu zmian i moze podaé zastrzyk zawierajacy te
substancje mineralne.

Pominigcie zastrzyku leku Bonviva

Nalezy umowic sig¢ na wizytg w celu jak najszybszego przyjgcia zastrzyku leku. Nastgpnie nalezy
wroci¢ do przyjmowania zastrzykow co 3 miesiace od daty przyjecia ostatniego zastrzyku.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Nalezy natychmiast powiadomi¢ pielegniarke lub lekarza, jesli wystapi ktorekolwiek z
ponizszych cig¢zkich dzialan niepozadanych gdyz moze by¢ niezbedna natychmiastowa pomoc
medyczna:

Rzadko (moga dotyczy¢ 1 na 1000 osob):

o $wiad, obrzek twarzy, warg, jezyka i gardta, z trudnosciami w oddychaniu
o przewlekty bol i zapalenie oczu (jesli sa dugotrwate)
o nowy bol , ostabienia lub uczucia dyskomfortu w okolicy uda, biodra lub w pachwinie. Moga

wystapi¢ wezesne objawy wskazujace na mozliwo$¢ nietypowych ztaman kosci udowe;.

Bardzo rzadko (moga dotyczy¢ 1 na 10 000 osdb)

. bol lub owrzodzenie jamy ustnej lub szczeki i (lub) zuchwy. Moga wystapi¢ wczesne objawy
powaznych probleméw w obrebie szczeki (martwica (martwa tkanka kostna) w kosci szczeki i
(lub) zuchwy)

. jesli u pacjentki wystapi bol ucha, wydzielina z ucha i (lub) zakazenie ucha, nalezy powiedzie¢
o tym lekarzowi. Moga to by¢ objawy uszkodzenia tkanki kostnej w uchu.

. powazne, potencjalnie zagrazajace zyciu reakcje alergiczne (patrz punkt 2).

. cigzkie niepozadane reakcje skorne

Inne mozliwe dzialania niepozadane

Czesto (moga dotyczy¢ 1 na 10 osdb)

o bol glowy

. bol zotadka (takie jak zapalenie Zotadka) lub bol brzucha, niestrawno$¢, nudnosci, biegunka
(luzne stolce) lub zaparcie

. b6l migsni, stawow lub plecow

. uczucie zmegczenia i wyczerpania

o objawy grypopodobne w tym goraczka, drzenia i dreszcze, uczucie dyskomfortu, zmgczenie,

bol kosci i pobolewania mig$ni oraz stawow. Nalezy porozmawia¢ z pielggniarka lub z
lekarzem, jesli jakikolwiek z objawdw stanie si¢ dokuczliwy lub trwa dtuzej niz kilka dni
. wysypka.

Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ 1 na 100 oséb)

. zapalenie zyty

. bol lub rana w miejscu wstrzyknigcia
o bol kosci

o uczucie ostabienia

o napady astmy oskrzelowe;.

Rzadko (moga dotyczy¢ 1 na 1000 osob):
. pokrzywka

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszac
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Bonviva

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Ten produkt leczniczy nie wymaga szczegélnych warunkow przechowywania.
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Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i na strzykawce po:
,EXP”.Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Osoba wykonujaca zastrzyk powinna usuna¢ wszelkie niewykorzystane pozostatosci leku i wyrzucié¢
zuzyta strzykawke 1 iglte do odpowiedniego pojemnika na tego typu odpady.
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Bonviva

o Substancja czynna leku jest kwas ibandronowy. Kazda amputko-strzykawka zawiera 3 mg
kwasu ibandronowego w 3 ml roztworu (w postaci jednowodnej soli sodowej).

. Pozostate sktadniki to: sodu chlorek, kwas octowy, sodu octan tréjwodny, woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Bonviva i co zawiera opakowanie

Bonviva 3 mg roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce jest klarownym, bezbarwnym
roztworem. Kazda amputko-strzykawka zawiera 3 ml roztworu. Bonviva jest dostgpna w
opakowaniach: 1 amputko-strzykawka i 1 igla do wstrzykiwan lub 4 amputko-strzykawki i1 4 igly do
wstrzykiwan.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Wytwoérca

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

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji o tym leku nalezy zwréci¢ sig¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 Tel: +370 5 2546799
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Pom bearapus EOO/] (Voir/siche Belgique/Belgien)
Tenm: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roches. 1. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 23 446 800
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Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

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

Eesti .
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177380

E\rada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00

France
Roche
Tel: +33 (0) 1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385147 22333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

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

Kvmpog
I A.Ztapdtne & Zwo Ato.
Tnh: 4357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 -6 7039831

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Malta
(See United Kingdom)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

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

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

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

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 -21 42570 00

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

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

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

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

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

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:
INFORMACJA DLA PERSONELU MEDYCZNEGO

W celu uzyskania dokladniejszych informacji nalezy si¢ zapoznac z treScig charakterystyki
produktu leczniczego.

Sposéb podawania roztworu Bonviva 3 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawkach:

Produkt Bonviva 3 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawkach nalezy wstrzykiwac
dozylnie w ciagu 15-30 sekund.

Roztwor ma dziatanie drazniace, w zwiazku z czym nalezy go podawac wytacznie droga dozylna. W
przypadku przypadkowego wstrzyknigcia go do tkanek wokot zyly u pacjentki moze wystapi¢
miejscowe podraznienie, bdl 1 zapalenie w miejscu wstrzyknigcia.

Produktu Bonviva 3 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawkach nie wolno mieszaé z
roztworami zawierajacymi wapn (takimi jak: roztwér Ringera z dodatkiem mleczandéw, sdl wapniowa
heparyny) ani z innymi lekami podawanymi dozylnie. Gdy produkt Bonviva podaje si¢ przez zatozony
wczesniej zestaw do wlewow dozylnych, podawanymi wczesniej ptynami moga by¢ wytacznie albo
roztwor soli fizjologicznej, albo 50 mg/ml (5 %) roztwér glukozy.

Pominigcie dawki:

W razie pominigcia dawki nastepna iniekcje leku nalezy wykonaé tak szybko, jak to jest mozliwe.
Kolejne wstrzyknigcia leku nalezy planowac¢ co 3 miesigce od daty ostatniej iniekcji.

Przedawkowanie:
Brak szczegotowych informacji na temat leczenia przedawkowania produktu Bonviva.

Na podstawie wiedzy o zwiazkach z tej grupy mozemy oczekiwaé, ze przedawkowanie dozylnej
postaci leku moze spowodowac hipokalcemig, hipofosfatemig i hipomagnezemig, co moze wywotac
parestezje. W ciezkich przypadkach moze by¢ konieczne podanie odpowiednich dawek glukonianu
wapnia, fosforanu potasu lub sodu, jak rOwniez siarczanu magnezu we wlewie dozylnym.

Informacje ogolne:

Stosowanie produktu Bonviva 3 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawkach, podobnie jak
stosowanie innych bisfosfonianow podawanych dozylnie, moze powodowaé przemijajace
podwyzszenie st¢zenia wapnia w SUrowicy.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Bonviva nalezy oceni¢ i wyrowna¢ niedobor wapnia i inne
zaburzenia metabolizmu kostnego i mineralnego. U wszystkich pacjentek wazne jest zapewnianie
odpowiedniej podazy wapnia i witaminy D. Wszyscy chorzy musza otrzymywac uzupeltniajace
produkty wapnia i witaminy D.

Pacjenki ze wspotwystepujacymi schorzeniami lub stosujacy inne leki, ktore moga wywierad
niekorzystne dziatanie na nerki, powinny by¢ poddawane regularnym kontrolom zgodnym z

najlepszymi zasadami sztuki lekarskiej w trakcie leczenia.

Wszelkie niewykorzystane pozostatosci roztworu do wstrzykiwan, jak réwniez zuzyta strzykawke i
igle do wstrzykiwan, nalezy usuna¢ zgodnie z miejscowymi wymaganiami.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW POZWOLEN
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac sprawozdanie oceniajace PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych kwasu ibandronowego, sodu ibandronianu CHMP doszedt do nastgpujacych
wnioskow naukowych:

Zaleca sig rewizj¢ informacji o wszystkich postaciach produktu leczniczego (Charakterystyki
Produktu Leczniczego oraz Ulotki dla pacjenta) tak aby odzwierciedlata ona najbardziej aktualne dane
na temat martwicy kosci szczeki i (lub) zuchwy (ONJ) w celu zminimalizowania ryzyka terapii.

Ponadto, pomimo Ze ryzyko wystapienia martwicy kosci szczeki i (lub) zuchwy moze by¢ dobrze
znane lekarzom przepisujacym produkt leczniczy, wigksza §wiadomos¢ takiego ryzyka jest potrzebna
wsrod pacjentow. Z tego powodu rozwaza si¢ zapewnienie wprowadzenia karty przypominajacej dla
pacjentow, ktorzy przyjmuja dozylne postaci produktu leczniczego, jako dodatkowy element
zmniejszenia ryzyka wystapienia martwicy kosci szczeki i (lub) zuchwy.

Takie dziatania zostaty zaproponowane przez PRAC po ocenie okresowych raportéw bezpieczenstwa
PSUR kwasu zolendronowego. PRAC wnioskuje, ze ryzyko martwicy kosci (lub obumarcia tkanki
kostnej) szczeki i (lub) zuchwy pozostaje bardzo niskie, ale rekomenduje pewne $rodki aby takie
ryzyko zminimalizowaé. Zdecydowano réwniez zastosowaé dla kwasu ibandronowego takie same
srodki jak dla innych bisfosfonianow i denosumabu. Celem jest ujednolicenie nomenklatury pomigedzy
produktami leczniczymi w celu minimalizacji ryzyka oraz zapewnienia jednolitosci informacji
dostarczanych pacjentom.

Pomimo braku istotnych nowych informacji na temat martwicy kosci szczgki i (lub) zZuchwy w
okresowych raportach bezpieczenstwa (PSUR) sugeruje si¢ aby podmiot odpowiedzialny
zaktualizowal Charakterystyke Produktu Leczniczego, Aneks II i Ulotke dla pacjenta oraz karte
przypominajaca dla pacjenta w odniesieniu do martwicy kosci szczeki i (lub) zuchwy w celu
minimalizacji ryzyka tego powiklania oraz biorac pod uwagg, ze jest to informacja dotyczaca klasy
lekow.

Z tego powodu w $wietle danych przedstawionych w przegladanych okresowych raportach na temat
bezpieczenstwa (PSUR), PRAC uznat ze zmiany w informacji dotyczacej produktéw leczniczych
zawierajacych kwas ibandronowy powinny by¢ zapewnione.

CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych kwasu ibandronowego, sodu ibandronianu CHMP
uznatl, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego kwas
ibandronowy, sodu ibandronian jest niezmieniony i nalezy wprowadzi¢ proponowane zmiany w

drukach informacyjnych.

CHMP zaleca zmiang warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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