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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bonviva 150 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg ibandrono riigsties (natrio druskos monohidrato
pavidalu).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas:
sudétyje yra 154,6 mg bevandenés laktozés (atitinka 162,75 mg laktozés monohidrato).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.
Baltos arba labai Sviesios, pailgos tabletés, vienoje pusé€je pazymétos zenklu “BNVA”, kitoje puséje -
“150”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Motery po menopauzés, kurioms padidéjusi kauly luziy rizika (zr. 5.1 skyriy), osteoporozés gydymas.
Irodytas efektyvumas mazinant stuburo slanksteliy liziy rizika, efektyvumas mazinant §launikaulio
kaklelio luziy rizika nenustatytas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Rekomenduojama dozée yra viena 150 mg plévele dengta tableté per ménesj. Rekomenduojama tablete
iSgerti tg pacig kiekvieno ménesio diena.

Bonviva tabletes vartoti ryte nevalgius (bent 6 valandas), o i§gérus tablete, nevalgyti ir negerti
(i8skyrus vandenj), taip pat nevartoti kity medicininiy produkty ir papildy (pavyzdziui, kalcio) bent
1 valandg (Zr. 4.5 skyriy):

Praleide vaisto dozg pacientai turéty iSgerti vienag Bonviva 150 mg tabletg kitos dienos ryte po to, kai
prisiming, iSskyrus, tuos atvejus, kai iki kitos dozés pagal plang liko maziau nei 7 dienos. Tada
pacientai turéty toliau vartoti vaistg vieng karta per ménesj, tomis dienomis, kurios buvo numatytos i$
pradziy.

Jeigu iki kitos dozés pagal plang liko maZziau nei 7 dienos, pacientai turéty palaukti iki ateis laikas kitai
dozei ir toliau vartoti po vieng tablete kas ménesj, taip, kaip buvo numatyta i$ pradziy.

Negalima vartoti dviejy table¢iy per vieng savaite.

Pacientams, kurie negauna pakankamai kalcio ir (ar) vitamino D su maistu, iy medziagy skirti
papildomai (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Optimali osteoporozés gydymo bisfosfonatais trukmé néra nustatyta. Gydymo pratesimo biitinybe,
remiantis Bonviva gydymo nauda ir galima rizika konkre¢iam pacientui, reikia vertinti periodiskai,
ypaé praéjus 5 ar daugiau gydymo mety.



Specialios pacienty grupés

Pacientams, kuriems yra inksty sutrikimas

Pacientams, kuriy kreatinino klirensas mazesnis kaip 30 ml/min, Bonviva skirti nerekomenduojama,
nes klinikinés patirties nepakanka (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Dozés nereikia koreguoti pacientams, kuriems yra nedidelis ar vidutinis inksty sutrikimas, kai
kreatinino klirensas 30 ml/min ar didesnis.

Pacientams, kuriems yra kepeny sutrikimas
Manoma, kad dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Senyviems pacientams (vyresniems nei 65 mety)
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Bonviva néra skirtas jaunesniems kaip 18 mety vaikams, o Bonviva tyrimai Sioje populiacijoje
neatlikti (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas
Vartoti per burna.

- Tablete reikia nuryti nepazeista, uzgerti stikline vandens (nuo 180 ml iki 240 ml) stovint arba
tiesiai sédint. Negalima uzgerti vandeniu, kuriame yra didelé kalcio koncentracija. Jeigu
manote, kad vandentiekio vandenyje gali buti didelé kalcio koncentracija (kietas vanduo),
tuomet patartina vartoti mazos mineralizacijos buteliuose i$pilstyta vanden;.

- ISgérus Bonviva, negalima atsigulti 1 valanda.

- Bonviva galima uzgerti tiktai vandeniu.

- Pacientams negalima table¢iy kramtyti ar Ciulpti, nes gali iSopéti burna bei ryklé.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéj¢s jautrumas ibandrono riigsciai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai

- Hipokalcemija

- Stemplés iStustéjimo trukme ilginantys stemplés sutrikimai, tokie kaip striktiira ar achalazija.

- Negaléjimas bent 60 minuciy i$biiti vertikalioje padétyje stovint ar sédint.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hipokalcemija
Jei yra hipokalcemija, ja reikia koreguoti pries pradedant gydyma Bonviva. Kiti kauly ir mineraly

metabolizmo sutrikimai turi biiti veiksmingai gydomi. Svarbu, kad visi pacientai vartoty tinkama
kalcio ir vitamino D kiekj.

Virskinimo trakto sudirginimas

Geriamieji bisfosfonatai gali vietiskai dirginti virSutinés virSkinimo trakto dalies gleivine. Dél Sio
galimo dirginancio poveikio ir galimo gretutiniy ligy pablogéjimo reikia biiti atsargiems Bonviva
skiriant pacientams, sergantiems virSutinés vir§kinimo trakto dalies ligomis, pvz., patvirtinta Barrett’o
stemple, disfagija, kitomis stemplés ligomis, gastritu, duodenitu ar opomis.

Geriamaisiais bisfosfonatais gydytiems pacientams buvo pastebétos nepageidaujamos reakcijos, tokios
kaip ezofagitas, stemplés opos ar erozijos, kurie kai kuriais atvejais buvo sunkds ir reikalaujantys
hospitalizacijos, retais atvejais pasireiské kraujavimu arba sglygojo stemplés susiauréjimg ar
prakiurima. Nustatyta, kad sunkiy stemplés nepageidaujamy reakcijy pavojus yra didesnis pacientams,
kurie nesilaiko dozavimo rekomendacijy ir (arba), pasireiSkus simptomams, ver¢iantiems galvoti apie
stemplés sudirginima, geriamuosius bisfosfonatus toliau vartoja. Pacientai turi kreipti ypatingg démesj
| dozavimga ir biiti pajégus laikytis ten pateikty nurodymy (zr. 4.2 skyriy).

Gydytojai turi budriai reaguoti | visus pozymius ar simptomus, rodancius galimg stemplés reakcijg i
gydyma, o pacientai turi zinoti, kad atsiradus rijimo sutrikimams, skausmui ryjant, skausmui uz




kratinkaulio, patiméjus ar pirmg kartg atsiradus rémeniui, nutraukty Bonviva vartojimg ir kreiptysi j
medikus.

Nors ir kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu padidéjusio pavojaus nenustatyta, taciau vartojusiems
geriamuosius bisfosfonatus jiems jau esant rinkoje pastebétos skrandzio ar dvylikapirstés Zarnos opos,
kai kuriais atvejais sunkios ir su komplikacijomis.

Bisfosfonatai ir nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo dirgina virskinimo trakta, todél kartu
juos vartoti atsargiai.

Zandikaulio osteonekrozé
Vaistui jau esant rinkoje yra pastebéta labai rety zandikaulio osteonekrozés (ZON) atvejy pacientams,
kurie Bonviva buvo gydomi nuo osteoporozés (Zr. 4.8 skyriy).

Pacientams, kuriy burnoje yra neuzgijusiy atviry minkstyjy audiniy pazaidy, gydymo ar naujo gydymo
kurso pradzia reikia atidéti.

Prie§ gydyma Bonviva rekomenduojama istirti lydinCiy rizikos veiksniy turinéiy pacienty danty bukle
ir taikyti profilaktinj gydyma, remiantis individualiu naudos ir rizikos jvertinimu.

Rizikos veiksniai, j kuriuos reikia atsizvelgti vertinant paciento rizika susirgti ZON, yra $ie:

- stiprumas kauly rezorbcija slopinancio vaisto (didesne rizikg kelia labai stipras junginiai),
vartojimo budas (didesné rizika kyla vartojant parenteraliai) ir kauly rezorbcijos terapijos
sukauptoji dozé;

- vézio liga, lydin¢ios patologinés buklés (pvz., anemija, koaguliacijos sutrikimai, infekcija),
rukymas;

- gretutinis gydymas kortikosteroidais, chemoterapija, angiogenezés inhibitoriais, galvos ir
kaklo radioterapija;

- prasta burnos higiena, periodonto ligos, blogai pritaikyti protezai, buvusios danty ligos,
invazinés odontologinés procedaros, pvz., danties traukimas.

Gydymo Bonviva metu visi pacientai turi biti skatinami palaikyti gera burnos higiena, reguliariai
tikrintis dantis ir i§ karto pranesti apie visus burnos simptomus, tokius kaip danty isklibimas, skausmas
ar patinimas, negyjancios opos ar i§skyros. Gydymo metu invazines danty gydymo procedaras galima
atliekti nuodugniai apsvarséius ir kuo toliau nuo Bonviva vartojimo vietos.

Pacienty, kuriems atsirado ZON, gydymo planas turi biiti parengtas glaudziai bendradarbiaujant
gydangiam gydytojui ir gydytojui odontologui ar burnos chirurgui, turin¢iam ZON gydymo patirties.
Reikia apsvarstyti, ar nevertéty gydymo Bonviva laikinai nutraukti, jeigu jimanoma, kol buklé pagerés
ar susije rizikos veiksniai bus susvelninti.

ISorinio klausomojo kanalo osteonekrozé

Gydant bisfosfonatais yra pastebéta iSorinio klausomojo kanalo osteonekrozés atvejy, daugiausia
susijusiy su ilgalaikiu gydymu. Galimi iSorinio klausomojo kanalo osteonekrozés rizikos veiksniai yra
steroidy vartojimas, chemoterapija ir (arba) vietiniai rizikos veiksniai, tokie kaip infekcija ar trauma.
Bisfosfonatais gydomiems pacientams, kuriems pasireiskia ausy simptomy, jskaitant 1étines ausy
infekcijas, turi biiti apsvarstyta iSorinio klausomojo kanalo osteonekrozés galimybé.

Atipiniai §launikaulio luziai

Gydant bisfosfonatais buvo pastebéti atipiniai Slaunikaulio pogtbriniai ar diafizés liziai, visy pirma
ilgai nuo osteoporozés gydytiems pacientams. Sie skersiniai ar trumpi jstriziniai [iziai gali pasireiksti
bet kurioje $launikaulio vietoje — nuo pat mazojo giibrio iki pat virskrumplinés keteros. Sie laziai
ivyksta po mazos traumos arba ne dél jos, o kai kurie pacientai kelias savaites ar ménesius iki pilno
Slaunikaulio 1iZio jaucia Slaunies ar kirks$nies skausma, daznai susijusj su stresiniy liziy radiologiniais
pozymiais. Liiziai daznai blina abipusiai, todél reikia istirti bisfosfonatais gydomy pacienty, kuriems
yra liizes Slaunikaulio kiinas, prieSingos pusés $launikaulj. Be to, buvo pastebétas blogas tokiy ltziy
gijimas. Reikia apsvarstyti, ar pacientams, kuriems jtariamas atipinis $launikaulio lizis, gydymo
bisfosfonatais nevertéty nutraukti, kol jam individualiai bus jvertintas naudos ir rizikos santykis.




Pacientams reikia patarti, kad bisfosfonaty vartojimo metu pranesty apie bet kokj Slaunies, klubo ar
kirkSnies skausma, o visus pacientus, kuriems pasireiskia tokie simptomai, reikia istirti, ar jie nepatyré
nepilno Slaunikaulio 10zio (zr. 4.8 skyriy).

Atipiniai kity ilgyjy kauly liziai

Ilgai gydomiems pacientams taip pat buvo pastebéta atipiniy kity ilgyjy kauly, pavyzdZziui, alkinkaulio
ir blauzdikaulio, 1uziy. Kaip ir atipiniai $launikaulio ltiziai, Sie 1Gziai jvyksta po mazos traumos arba ne
dél jos, o kai kurie pacientai jaucia prodrominj skausma prie§ jvykstant pilnam laziui. Kai lazta
alktinkaulis, tai gali bti susije¢ su pasikartojancia stresine apkrova dél ilgalaikio pagalbiniy
vaiksc¢iojimo priemoniy naudojimo (Zr. 4.8 skyriy).

Inksty sutrikimas
Kadangi klinikinés patirties yra nedaug, Bonviva nerekomenduojama pacientams, kuriy kreatinino
klirensas yra mazesnis uz 30 ml/min (zr. 5.2 skyriy).

Galaktozés netoleravimas

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Pacientams, kuriems yra rety paveldimy sutrikimuy:
galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés triikumas ar gliukozés-galaktozés malabsorbcija, Sio vaistinio
preparato vartoti negalima.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistinio preparato sgveika su maistu

Maistas dazniausiai sumazina biologinj geriamosios ibandrono rtigsties priecinamuma. Panasu, kad
produktai, kuriuose yra kalcio ir kity daugiavalenc¢iy katijony (aliuminio, magnio, gelezies), tarp jy ir
pienas, blogina Bonviva absorbcija. Tai patvirtina tyrimy su gyviinais duomenys. Todél pacientai turi
gerti Bonviva ryte nevalge (bent 6 valandas), o iSgérg vaisto doze, nevalgyti dar 1 valanda (zr.

4.2 skyriy).

Sqveika su kitais vaistiniais preparatais

Manoma, kad metabolinés sgveikos neturéty buti, kadangi ibandrono riigstis neslopina pagrindiniy
zmogaus kepeny P450 izofermenty ir nesuzadina Ziurkiy kepeny citochromo P450 sistemos fermenty
(zr. 5.2 skyriy). Ibandrono riigstis pasalinama tik ekskrecijos per inkstus biidu, jos biotransformacija
nevyksta.

Kalcio papildai, antacidiniai vaistai ir kai kurie geriamieji vaistiniai preparatai, kuriuose yra
daugiavalenciy katijony

Panasu, kad kalcio papildai, antacidiniai vaistai ir kai kurie geriamieji medicininiai produktai, kuriuose
yra daugiavalenciy katijony (aliuminio, magnio, gelezies), blogina Bonviva absorbcija. Todél
pacientai neturéty vartoti kity geriamyjy medicininiy produkty bent 6 valandas iki Bonviva vartojimo
ir dar 1 valanda pavartojus Bonviva.

Acetilsalicilo ragstis ir NVNU
Kadangi acetilsalicilo rugstis, nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo ir bisfosfonatai susije su vir§kinimo
trakto dirginimu, reikia imtis atsargumo priemoniy juos vartojant kartu (Zr. 4.4 skyriy).

H2 receptoriy blokatoriai ar protony siurblio inhibitoriai

I$ 1500 pacienciy, dalyvavusiy BM 16549 tyrime, kurio metu buvo lyginamas ibandrono ragsties
dozavimas karta per ménesj ir kartg per para, 14 % ir 18 % vartojo histamino (H2) blokatorius ar
protony siurblio inhibitorius atitinkamai po vieneriy ir dvejy mety. Sioms pacientéms vir§utinio
virSkinimo trakto auksto sutrikimy daznis buvo panasus tarp ty, kurios vartojo Bonviva 150 mg kartg
per ménesj, ir ty, kurios ibandrono riigsties 2,5 mg vartojo kartg per para.

Susvirkstus ranitidino j veng sveikiems savanoriams vyrams ir moterims po menopauzés, biologinis
ibandrono riigsties pricinamumas padidéjo mazdaug 20 %, tikriausiai dél sumazéjusio skrandzio suléiy
rugsStingumo. Taciau, Sis padidéjimas patenka j normaliy biologinio ibandrono riigties prieinamumo



reik§miy amplitude, todél Bonviva skiriant kartu su H, antagonistais ar su kitais skrandzio pH
didinandiais vaistais, dozés koreguoti nereikia.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Bonviva yra skirtas tik moterims po menopauzés gydyti ir neturi biiti skiriamas vaisingo amziaus
moterims.

Dar nepakanka duomeny apie ibandrono rtgsties skyrima nés¢ioms moterims. Tiriant Ziurkes
nustatytas toksinis poveikis reprodukcinei sistemai (zr. 5.3 skyriy). Galima rizika Zmogui nezinoma.
Bonviva néscioms moterims vartoti negalima.

Zindymas

Nezinoma, ar ibandrono riigsties patenka j moters pieng. Tiriant nustatyta, kad, vaisto susvirkstus j
vena, zindanciy ziurkiy piene buvo nedaug ibandrono rtgsties.

Bonviva zindyvéms vartoti negalima.

Vaisingumas

Duomeny apie ibandrono riigsties poveikius zmonéms néra. Poveikio ziurkiy reprodukcijai tyrimy
metu geriamoji ibandrono rugstis vaisinguma sumazino. Tyrimy su Ziurkémis metu suleistos j veng
didelés ibandrono ruigsties paros dozés vaisinguma sumazino (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Remiantis farmakodinamika ir farmakokinetika bei pastebétomis nepageidaujamomis reakcijomis
manoma, kad Bonviva gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo pobiidzio santrauka

Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos yra anafilaksiné reakcija ar Sokas, atipiniai §launikaulio luziai,
zandikaulio osteonekroze, virskinimo trakto dirginimas, akiy uzdegimas (zitirékite paragrafa ,,Atrinkty
nepageidaujamy reakcijy apibudinimas” ir 4.4 skyriy).

Dazniausiai pastebétos nepageidaujamos reakcijos yra sgnariy skausmas bei j gripg panasus
simptomai. Sie simptomai paprastai biina susij¢ su pirmaja doze, trunka neilgai, yra nesunkiis ar
vidutinio sunkumo, toliau vartojant preparata paprastai praeina savaime be gydymo vaistais (zitirékite
paragrafa ,,] gripg panasi liga®).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Visas zinomy nepageidaujamy reakcijy sarasas yra pateiktas 1-oje lenteléje. Geriamosios ibandrono
rugsties 2,5 mg per parg saugumas buvo vertintas pagal 1251 pacientés, vartojusios preparata keturiy
placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu, duomenis; dauguma pacienciy buvo dalyvavusios
pagrindiniame trejy mety trukmés luziy tyrime (MF 4411).

Dvejy mety trukmés osteoporoze serganciy motery po menopauzés tyrimo (BM 16549) metu bendrieji
Bonviva 150 mg kartg per ménes;j ir ibandrono riigsties 2,5 mg per parg saugumo duomenys buvo
panasiis. Bonviva 150 mg vieng kartg per ménesj vartojusiy pacienc¢iy bendroji dalis, kurioms
pasireiSké nepageidaujama reakcija, po vieneriy mety, buvo 22,7 %, o po dvejy mety - 25,0 %.
Daugeliu atvejy gydymo nutraukti nereikéjo.

Nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznj. Daznio
kategorijos apibréziamos naudojant §j susitarima: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis
nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos iSdéstytos mazéjancio sunkumo tvarka.




1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasitaikiusios III fazés BM 16549 ir MF4411 tyrimy metu ir
vaistui esant rinkoje po menopauzés moterims, kurios vartojo Bonviva po 150 mg kartg per ménesj
arba géré ibandrono ragsti po 2,5 mg kasdien.

Organy sistemy Dazni NedaZni Reti Labai reti Daznis
klasés nezinomas
Imuninés sistemos Astmos Padidéjusio Anafilaksiné
sutrikimai patiméjimas jautrumo reakcija | reakcija ar
Sokas*f
Nervy sistemos Galvos Galvos
sutrikimai skausmas sukimasis
Akiy sutrikimai Akiy
uzdegimas*
Virskinimo trakto Ezofagitas, Ezofagitas, Duodenitas
sutrikimai* gastritas, jskaitant
gastroezofaginio | stemplés
refliukso liga, opéjima arba
dispepsija, striktiiras ir
viduriavimas, rijimo sutrikima,
pilvo skausmas, | vémimas, dujy
pykinimas kaupimasis
vir§kinimo
trakte
Odos ir poodinio Bérimas Angioedema, Stevens-
audinio sutrikimai veido edema, Johnson
dilgéliné sindromas ¥,
daugiaformé
raudoné
(eritema) T,
puslelinis
dermatitas
Metabolizmo ir Hipokalcemija
mitybos sutrikimai
Skeleto, raumeny ir | Artralgija, Nugaros Atipiniai Zandikaulio | Atipiniai
jungiamojo audinio | mialgija, skeleto | skausmas Slaunikaulio osteonckrozé | ilgyjy
sutrikimai raumeny pogiibriniai ir *¥ kauly,
skausmas, diafizés luziait ISorinio i§skyrus
meéslungis, klausomojo | $launikaulj,
skeleto raumeny kanalo laziai
sustingimas osteonekrozé
(bisfosfonaty
klasés
nepageidauja
ma reakcija)t
Bendrieji I gripa panasi Nuovargis
sutrikimai ir liga*
vartojimo vietos
pazeidimai

*Zitiréti informacijg Zemiau
+Nustatyta vaistui esant rinkoje.

Atrinkty nepageidaujamu reakcijy apibudinimas

Virskinimo trakto nepageidaujamos reakcijos

Karta per ménesj dozavimo tyrime dalyvavo anksc¢iau sirgusios virskinimo trakto ligomis pacientés,
tai pat ir sirgusios pepsine opa, i§ kurios nekraujavo, ar dél kurios nereikéjo gydytis ligoninéje, taip pat
pacientés, kurioms buvo vaistais i§gydyta dispepsija ar refliuksas. Sioms pacientéms virSutinés




virskinimo trakto dalies sutrikimy daznis buvo vienodas vartojant 150 mg kartg per ménesj ar po
2,5 mg per para.

1 gripg panasi liga

I gripa panasi liga pasireiSkia kaip Gminés fazés reakcija arba tokiais simptomais kaip raumeny,
sanariy skausmas, kar§¢iavimas, Saltkrétis, nuovargis, pykinimas, apetito sumaz¢jimas ar kauly
skausmas.

Zandikaulio osteonekrozé

Yra pastebéta zandikaulio osteonekrozés atvejy, dauguma jy registruota véZiu sirgusiems pacientams,
gydytiems kauly rezorbcija slopinanciais vaistiniais preparatais, tokiais kaip ibandrono rugstis (zr. 4.4
skyriy). ZON atvejy yra pastebéta ibandrono riigities preparatams jau esant rinkoje.

Atipiniai Slaunikaulio pogiibriniai ir diafizés liZiai

Nors patofiziologija neaiski, epidemiologiniy tyrimy duomenys rodo, kad ilgalaikio osteoporozés po
menopauzés gydymo bisfosfonatais atveju, ypa¢ vartojant ilgiau nei trejus—penkerius metus, padidéja
atipiniy $launikaulio pogtibriniy ir diafizés luziy rizika. Absoliuti atipiniy ilgyjy kauly pogibriniy ir
diafizés laziy (bisfosfonaty klasés nepageidaujamos reakcijos) rizika islieka labai maza.

Akiy uzdegimas

Vartojusiesiems ibandrono rugstj buvo pastebéti akiy uzdegimo reiskiniai, tokie kaip uveitas,
episkleritas ir skleritas. Kai kuriais atvejais §ie reiskiniai iSnykdavo tik nutraukus ibandrono riigsties
vartojima.

Anafilaksiné reakcija ar Sokas
Ibandrono ragstimi j vena gydytiems pacientams buvo pastebéti anafilaksinés reakcijos ar Soko
atvejai, jskaitant mirtj nulémusius atvejus.

Pranesimas apie itariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

49 Perdozavimas

Specifinés informacijos apie Bonviva perdozavimo reiskiniy gydyma néra.

Taciau, remiantis duomenimis apie §ios klasés junginius, geriamosios vaisto formos perdozavimas gali
sukelti nepageidaujamas virSutinés vir§kinimo trakto dalies reakcijas (pavyzdziui, virskinimo
sutrikima, rémenj, ezofagita, gastritg ar opg) arba hipokalcemija. Bonviva neutralizuoti duodama pieno
ar antacidiniy preparaty, bet kokios nepageidaujamos reakcijos gydomos simptomiskai. Kadangi yra
stemplés sudirginimo rizika, pacientui negalima sukelti vémimo, jis turi biti vertikalioje padétyje.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: vaistiniai preparatai kauly ligy gydymui, bisfosfonatai, ATC kodas: M05-
BAO6

Veikimo mechanizmas

Ibandrono riigstis yra stipriai veikiantis bisfosfonatas, priklausantis azoto molekule turinciai
bisfosfonaty grupei, kuri selektyviai veikia kaulinj audinj ir specifiskai slopina osteoklasty aktyvuma,
tiesiogiai neveikdama kauly formavimosi. Ji neslopina osteoklasty proliferacijos. Ibandrono ragstis
laipsniSkai didina kauly mase ir mazina ltziy daznj, slopindama motery po menopauzés suaktyvéjusia
kauly apykaitg iki to lygio, kuris buvo prie§ menopauze.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakodinaminis poveikis

Farmakodinaminis ibandrono riigsties poveikis yra Kauly rezorbcijos slopinimas. In vivo ibandrono
rugstis stabdo eksperimentiskai suzadinta kauly destrukcija, sukelta slopinamos lytiniy liauky
funkecijos, retinoidy, naviky ar naviky ekstrakty. Jaunoms (greitai augan¢ioms) ziurkéms taip pat
slopinama endogeniné kauly rezorbcija, dél to padidéja normali kauly masé lyginant su gyviny,
negavusiy preparato.

Gyviny modeliai patvirtino, kad ibandrono riigstis stipriai slopina osteoklasty aktyvuma. Jokie
duomenys nerodo, kad augancioms Ziurkéms biity slopinama mineralizacija, net kai vartojama
5000 karty didesné negu osteoporozei gydyti dozé.

Ilgai kasdien ar su pertraukomis (ilgi intervalai tarp doziy) preparata gavusioms ziurkéms, Sunims ir
bezdzionéms formavosi naujas, normalus kaulinis audinys, kurio mechaninis atsparumas isliko toks
pat arba padidéjo net skiriant toksines dozes. Zmonéms ibandrono rigsties efektyvumas, jos vartojant
kasdien ar su pertraukomis, kai intervalas tarp doziy yra 9-10 savaiciy, jrodytas klinikiniame tyrime
(MF 4411), sio tyrimo metu buvo patvirtintas ibandrono ragsties efektyvumas liziy prevencijai.

Modeliuose su gyviinais ibandrono rugstis sukélé biocheminiy rodikliy pokyc¢ius, kurie rodé nuo dozés
priklausomga kauly rezorbcijos slopinima, i$ jy ir sumazeéjusj biocheminiy kolageno irimo zZymeny
(pavyzdziui deoksipiridinolino ir kryzminiy I tipo kolageno N-telopeptidy (NTX)) kiekj Slapime.

I fazés bioekvivalentiSkumo tyrime dalyvavo 72 moterys po menopauzés, kurios géré po 150 mg kas
28 dienas, viso keturias dozes, CTX slopinimas serume po pirmosios dozés nustatytas po 24 valandy
(vidutinis slopinimas 28 %), vidutinis didziausias slopinimas (69 %) nustatytas po 6 dieny. Praéjus

6 dienoms po treciosios ir ketvirtosios doziy, didziausio slopinimo mediana buvo 74 %, praéjus

28 dienoms po Kketvirtosios dozés slopinimo mediana sumazéjo iki 56 %. Jeigu véliau vaisto
nebevartojama, biocheminiai kauly rezorbcijos Zymenys nebeslopinami.

Klinikinis efektyvumas

Norint nustatyti, kurioms moterims kauly ltziy dél osteoporozés rizika yra padidéjusi, reikia
atsizvelgti j nepriklausomus rizikos veiksnius, pvz., mazg KMT, amziy, anks¢iau buvusius kauly
luzius, kauly luZius Seimos anamnezéje, greita kauly apykaitg ir maza kiino masés indeksa.

Bonviva 150 mg karta per ménesj

Kauly mineraly tankis (KMT)

Dvejy mety trukmeés dvigubai aklo daugiacentrio BM 16549 tyrimo, kuriame dalyvavo osteoporoze
serganc¢ios moterys po menopauzeés (pradinis juosmeniniy slanksteliy KMT T lygmuo mazesnis nei -
2,5 SD), metu jrodyta, kad Bonviva 150 mg karta per ménes] yra bent jau tokia pat efektyvi didinant
KMT Kaip ibandrono riigstis 2,5 mg per parg. Tai parodé ir pirminé analizé po vieneriy mety, ir
patvirtinanc¢ioji tiksly analizé po dvejy mety (2 lentelé).

2 lentelé: Vidutinis santykinis juosmeniniy slanksteliy, bendro klubo kauly, $launikaulio kaklelio ir
gumburo srities KMT pokytis lyginant su pradine verte po vieneriy (pirminé analize) ir po dvejy
(protokolo populiacijos) BM 16549 tyrimo mety.

Po vieneriy mety gauti BM 16549 | Po dvejy mety gauti

tyrimo duomenys BM 16549 tyrimo duomenys
Vidutinis santykinis pokytis | Ibandrono Bonviva Ibandrono Bonviva
lyginant su pradine verte % rugstis 2,5 mg 150 mg kartg rugstis 2,5 mg | 150 mg kartg
[95 % PI] karta per parg per ménesj kartg per para per ménesj

(N=318) (N=320) (N=294) (N=291)

Juosmeniniy  slanksteliy | 3,9 [3,4;4.3] | 49[44:53] |50[44;55] |66[60;71]
L2-L4 KMT

Bendras klubo kauly KMT | 2,0[1,7:2,3] [3.1[2,8:34] |25[21:29] |4.2[3,8;4,5]




Po vieneriy mety gauti BM 16549 | Po dvejy mety gauti

tyrimo duomenys BM 16549 tyrimo duomenys
Slaunikaulio kaklelio 1701,3;21] | 22[L9:26] |1,9[14 24 |3.1[27;36]
KMT
Gumburo srities KMT 3202837 |46[4251] |40[35 45 |62[57;67]

Dar daugiau, perspektyvinés analizés metu jrodyta, kad Bonviva 150 mg karta per ménesj poveikis
didinant juosmeniniy slanksteliy KMT buvo stipresnis uz ibandrono riigsties 2,5 mg kartg per para po
vieneriy mety (p=0,002) ir po dvejy mety, p < 0,001.

Po vieneriy mety (pirminé analiz¢) juosmeniniy slanksteliy KMT padidéjo ar nepakito lyginant su
pradine reik$me (gautas KMT atsakas) 91,3 % (p=0,005) pacienéiy, vartojusiy Bonviva 150 mg kartg
per ménesj, lyginant su 84 % pacienciy, vartojusiy ibandrono riigsties 2,5 mg karta per para. Po dvejy
mety atsakas gautas atitinkamai 93,5 % (p=0,004) and 86,4 % pacienciy vartojusiy Bonviva 150 mg
karta per ménesj ar ibandrono riigsties 2,5 mg karta per para.

Po vieneriy mety bendras klubo kauly KMT padidéjo ar nepakito lyginant su pradine reikSme 90,0 %
pacienciy, vartojusiy Bonviva 150 mg karta per ménesj, lyginant su 76,7 % pacienciy, vartojusiy
ibandrono riigsties 2,5 mg kartg per para (p < 0,001). Po dvejy mety bendras klubo kauly KMT
padidéjo ar nepakito lyginant su pradine reiksme 93,4 % (p < 0,001) pacienciy, vartojusiy Bonviva
150 mg kartg per ménesj ir 78,4 % pacienciy, vartojusiy ibandrono rtigSties 2,5 mg per para.

Taikant grieztesnius kriterijus bei atsizvelgiant ir j juosmeniniy slanksteliy, ir j bendra klubo kauly
KMT, per vienerius metus atsakas buvo gautas 83,9 % pacienéiy, vartojusiy Bonviva 150 mg kartg per
meénesj, lyginant su 65,7 % pacienciy, vartojusiy ibandrono riigsties 2,5 mg kartg per para (p < 0,001).
Po dvejy mety $§j kriterijy atitiko 87,1 % ir 70,5 % pacienciy atitinkamai 150 mg kartg per ménesj ir
2,5 mg kartg per parg grupése (p < 0,001).

Biocheminiai kauly apykaitos zymenys

Kliniskai reik§mingas CTX kiekio sumazéjimas serume stebétas kaskart, kai jis buvo tiriamas, t.y. 3-3,
6-a, 12-3 ir 24 ménesj. Po vieneriy mety (pirminé analiz¢) vidutinis reliatyvus pokytis lyginant su
pradine reik§me buvo -76 % tais atvejais, kai buvo vartojama po Bonviva 150 mg kartg per ménesj, ir -
67 %, kai buvo vartojama ibandrono rtigsties 2,5 mg per para. Po dvejy mety vidutinis reliatyvus
pokytis buvo -68 % ir -62 % atitinkamai 150 mg kartg per ménesj ir 2,5 mg karta per parg grupése.

Po vieneriy mety buvo manoma, kad atsakas (registruotas, kai paradiné reik§mé sumazéjo > 50 % )
buvo gautas 83,5 % Bonviva 150 mg per ménesj vartojusiy pacienciy, lyginant su 73,9 % ibandrono
rugsties 2,5 mg per parg vartojusiyjy (p=0,006). Po dvejy mety atsakas buvo gautas 78,7 % ir 65,6 %
pacienciy, vartojusiy atitinkamai 150 mg kartg per ménesj ir 2,5 mg kartg per para (p = 0,002).

Remiantis BM 16549 tyrimo duomenimis, manoma, kad Bonviva 150 mg karta per ménesj yra bent
jau tokia pat efektyvi luziy profilaktikai kaip ir ibandrono ragsties 2,5 mg per para.

Ibandrono ragstis 2.5 mg per para

Pradinio trejy mety trukmés randomizuoto, dvigubai aklo, placebo kontroliuojamo kauly ltZiy tyrimo
(MF 4411) metu statistiSkai patikimai ir kliniskai reikSmingai sumazéjo naujy radiografiniy
morfometriniy ir simptominiy stuburo slanksteliy liiziy daznis (3 lentel¢). Sio tyrimo metu ibandrono
rugsties buvo geriama po 2,5 mg per para kasdien arba po 20 mg su pertraukomis (tiriamasis
dozavimas). Ibandrono riigsties pacientés géré ryte nevalgiusios, iSgérusios vaistg nevalgé ir negéré
dar 60 minuciy (badavimo laikas iSgérus dozg¢). Tyrime dalyvavo moterys nuo 55 mety iki 80 mety,
kurioms menopauzé prasidéjo maziausiai prie$ 5 metus, kuriy juosmeniniy slanksteliy KMT bent
viename slankstelyje [L1-L4] buvo nuo 2 iki 5 SN mazesnis uz vidurkj prie§ menopauze (T lygmuo) ir
kurioms buvo nuo vieno iki keturiy slanksteliniy 1Giziy. Visos pacientés gavo po 500 mg kalcio ir
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400 TV vitamino D per para. Efektyvumas buvo vertinamas tiriant 2928 pacientes. Vartojant po

2,5 mg ibandrono riigsties kasdien, statistiSkai patikimai ir kliniSkai reikSmingai sumazéjo naujy
slanksteliy liziy daznis. Per trejus tyrimo metus gydant 62 % (p=0,0001 ) sumazéjo naujy
radiografiniy slanksteliniy ltiziy daznis. Po 2 mety reliatyvi rizika sumazéjo 61 % (p=0,0006). Po
vieneriy gydymo mety statistiSkai patikimo skirtumo nebuvo nustatyta (p=0,056). Liziy daznj
mazinantis poveikis nekito per visa tyrima, ilgainiui nesumazeéjo ir efektyvumas.

Simptominiy stuburo slanksteliy 10ziy daznis taip pat sSumazéjo reikSmingai — 49 % (p=0,011). Stipry
vaisto poveikij slanksteliy liziams atspindi ir statistiSkai patikimai sulétéjes tigio mazéjimas
pacientéms lyginant su placebo gavusiyjy grupe (p<0,0001).

3 lentelé: Trejy mety trukmeés 1Gziy tyrimo MF 4411 rezultatai (%, 95 % PI)

Placebo Ibandrono ragstis 2,5 mg per para
(n=974) (n=977)
Sumazéjusi santykiné rizika 62 % (40,9; 75,1)
Nauji morfometriniai slanksteliy
laziai
Naujy morfometriniy slanksteliy 9,56 % (7,5; 11,7) 4,68 % (3,2; 6,2)
liiziy daznis
Sumazejusi simptominiy slanksteliy 49 %
1Gziy santykiné rizika (14,03; 69,49)
Simptominiy slanksteliniy laziy 533% 2,715%
daznis (3,73; 6,92) (1,61; 3,89)
KMT - vidutinis juosmeniniy 1,26 % (0,8; 1,7) 6,54 % (6,1; 7,0)
slanksteliy pokytis per 3 metus
lyginant su pradine verte
KMT — vidutinis bendras klubo -0,69 % 3,36 %
kauly pokytis per 3 metus lyginant | (-1,0; -0,4) (3,0;3,7)
su pradine verte

Toliau gydymo ibandrono riig§timi efektas buvo vertinamas analizuojant pogrupj pacienciy, kuriy
pradinis juosmeniniy slanksteliy KMT T lygmuo buvo mazesnis kaip -2,5. Slanksteliy 1Gziy rizikos
sumazgjimas buvo panasus j visos grupés verte.

4 lentelé: Trejy mety trukmeés 1Gziy tyrimo MF 4411 rezultatai (%, 95 % PI) pacienciy, kuriy
pradinis juosmeniniy slanksteliy KMT T lygmuo buvo mazesnis kaip -2.5

Placebo Ibandrono ragstis 2,5 mg per parg
(n=587) (n=575)
Sumazéjusi santykiné rizika 59 % (34,5; 74,3)
Nauji morfometriniai slanksteliy
luziai
Naujy morfometriniy slanksteliy | 12,54 % (9,53; 15,55) 5,36 % (3,31; 7,41)
luziy daznis
Sumazejusi simptominiy 50 % (9,49; 71,91)
slanksteliy luziy santykiné rizika
Simptominiy slanksteliniy laziy | 6,97 % (4,67; 9,27) 3,57 % (1,89; 5,24)
daznis
KMT - vidutinis juosmeniniy 1,13 % (0,6; 1,7) 7,01 % (6,5; 7,6)
slanksteliy pokytis per 3 metus
lyginant su pradine verte
KMT — vidutinis bendras klubo | -0,70 % (-1,1; -0,2) 3,59 % (3,1; 4,1)
kauly pokytis per 3 metus
lyginant su pradine verte
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Visoje MF4411 tyrimo pacienty populiacijoje neslanksteliniy laZiy daZnis nesumazéjo, taciau kasdien
vartojama ibandrono rtgstis buvo efektyvi didelés rizikos subpopuliacijoje (Slaunikaulio kaklelio
KMT T lygmuo mazesnis kaip -3,0), kurioje neslanksteliniy l1tziy rizika sumazéjo 69 %.

Kasdien vartojant 2,5 mg vaisto, nuolat didéjo stuburo slanksteliy ir kity kauly KMT.

Per trejus metus juosmeniniy slanksteliy KMT padidéjo 5,3 % lyginant su placebo gavusiyjy grupe ir
6,5 % lyginant su pradine verte. Klubo kauly pokytis, lyginant su pradine verte, buvo toks: 2,8 % -
Slaunikaulio kaklelio, 3,4 % - bendras klubo kauly ir 5,5 % - gumburo srities.

Kaip tikétasi, biocheminiai kauly apykaitos zymenys (pavyzdZziui, §lapimo CTX ir serumo
osteokalcinas) rodé sulétéjusia apykaitg iki lygio, buvusio prie§ menopauze, ir stipriausias veikimas
pasiektas per 3-6 ménesius.

Kliniskai reik§mingai 50 % sumazgéjo biocheminiy kauly rezorbcijos Zymeny pra¢jus vienam ménesiui
nuo gydymo ibandrono riigstimi 2,5 mg pradzios.

Nutraukus gydyma, kauly reabsorbcija vél padidéjo iki prie§s gydyma buvusio patologiskai
suintensyvéjusio lygio, susijusio su osteoporoze po menopauzes.

Atliekant histologinius motery po menopauzés, kurios buvo gydytos dvejus ir trejus metus, kauly
biopsijy tyrimus, nustatyta, kad kaulinis audinys yra normalus, be mineralizacijos defekty.

Vaiky populiacija (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius)
Bonviva tyrimai su vaikais neatlikti, todél duomeny apie veiksminguma arba sauguma $iai pacienty
populiacijai néra.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Ivairiy gyviiny ir zmoniy tyrimy duomenimis, pirminis farmakologinis ibandrono riigsties poveikis
kauliniam audiniui néra tiesiogiai proporcingas koncentracijai plazmoje.

Absorbcija

ISgerta ibandrono riigstis greitai absorbuojama virSutinéje virskinimo trakto dalyje ir koncentracija
plazmoje didéja proporcingai dozei, jei $i yra iki 50 mg, jei dozé didesné — koncentracija padidéja
labiau, nei buty proporcinga dozei. DidZiausia koncentracija plazmoje pasiekiama per 0,5 - 2 valandas
(vidutiniskai per 1 valandg), jei pacientas nevalges, absoliutus biologinis prieinamumas yra mazdaug
0,6 %. Absorbcija blogéja, jei vaisto vartojama kartu su maistu ar gérimais (iSskyrus vandenj).
Ibandrono rigsties, iSgertos standartiniy pusryciy metu, biologinis prieinamumas sumazéja beveik

90 % lyginant su biologiniu prieinamumu, kai vaisto vartojama nevalgius. Biologinis prieinamumas
reik§mingai nesumazéja, jei ibandrono riigsties geriama 60 minuéiy prie§ pirmajj dienos valgj.
Biologinis pricinamumas mazéja, KMT didéja 1éCiau, jeigu valgoma ar geriama nepraéjus 60 minuciy
po ibandrono rtigsties vartojimo.

Pasiskirstymas

I8 pradziy patekusi j sistemine kraujotakg ibandrono ruigstis greitai jungiasi su kauliniu audiniu arba
i§siskiria su §lapimu. Zmonéms nustatytas galutinis pasiskirstymo tiiris yra maZiausiai 90 1, o j kaulus
patenka 40-50 % cirkuliuojancios vaisto dozés. Su zmogaus plazmos baltymais susijungia mazdaug
85 — 87 % vaisto (nustatyta in vitro, kai susidaro gydomoji koncentracija), todél saveika su kitais
vaistiniais preparatais dél iSstimimo mazai tikétina.

Biotransformacija
Neéra duomeny, kad ibandrono rtigstis biity metabolizuojama gyviiny ar Zmoniy organizme.

Eliminacija
Dalis absorbuotos ibandrono riigsties pasisalina i§ kraujotakos ir patenka j kaulus (motery po

menopauzés organizme mazdaug 40-50 %), kita dalis nepakitusi pasisalina pro inkstus. Neabsorbuota
ibandrono riigstis nepakitusi pasisalina su iSmatomis.

Nustatyty pusinés eliminacijos periody reikSmiy amplitudé buvo plati, dazniausiai nustatytas galutinis
pusinés eliminacijos periodas truko 10-72 valandy. Kadangi apskai¢iuotos reik§més dazniausiai yra

12



tyrimo trukmés, vartotos dozés ir tyrimo metodo jautrumo funkcija, manoma, kad tikrasis galutinis
pusinés eliminacijos periodas yra gerokai ilgesnis, taip pat, kaip ir kity bisfosfonaty. Ankstyvoji
plazmos koncentracija maz¢ja greitai, vaisto Suleidus j veng ar iSgérus iki 10 % didziausios vertés
sumaze¢ja atitinkamai per 3 ir per 8 valandas.

Bendrasis ibandrono riigsties klirensas yra mazas, vidutiné verté svyruoja tarp 84-160 ml/min. Inksty
klirensas (sveiky motery po menopauzés apie 60 ml/min) sudaro 50-60 % bendrojo klirenso ir yra
susijes su kreatinino klirensu. Manoma, kad skirtumas tarp bendrojo ir inksty klirenso atspindi vaisto
patekimg j kaulus.

Atrodo, kad sekrecijoje nedalyvauja Zinomos riig§ciy ar Sarmy transporto sistemos, dalyvaujan¢ios
Salinant kitas veikligsias medZziagas. Be to, ibandrono riigstis neslopina daugumos zmogaus kepeny

P450 izofermenty bei neindukuoja ziurkiy kepeny citochromy P450.

Specialiuyjy klinikiniy situacijy farmakokinetika

Lytis
Motery ir vyry biologinis ibandrono riigsties priecinamumas ir farmakokinetika yra panass.

Rase
Néra duomeny apie kliniskai svarbius etninius mongolidy ir europidy rasés ibandrono riigsties
kinetikos skirtumus. Apie negridy rasés pacientus turima labai nedaug duomeny.

Pacientai, kuriems yra inksty sutrikimas

Ibandrono riigsties inksty klirensas pacientams, kuriems yra jvairaus laipsnio inksty pazeidimas, yra
tiesiogiai proporcingas kreatinino klirensui (KK).

Dozés koreguoti nereikia, kai inksty pazeidimas nedidelio ar vidutinio laipsnio (kreatinino klirensas
yra lygus ar didesnis kaip 30 ml/min), tai nustatyta BM 16549 tyrime, kuriame dalyvavo pacientés,
kurioms buvo nedidelio ar vidutinio laipsnio inksty pazeidimas.

Tiriamiesiems, kuriems buvo sunkus inksty pazeidimas (kreatinino klirensas mazesnis kaip

30 ml/min), 21 dieng geriant po 10 mg ibandrono rugsties, buvo nustatyta 2-3 kartus didesné preparato
koncentracija plazmoje negu tiriamiesiems, kuriy inksty funkcija normali, o bendrasis ibandrono
rugsties klirensas buvo 44 ml/min. Tiriamyjy, kuriems buvo sunkus inksty pazeidimas ir kurie gavo
0,5 mg vaisto j vena, bendrasis, inksty ir neinkstinis klirensas sumaz¢jo atitinkamai 67 %, 77 % ir

50 %, ta¢iau nebuvo nustatyta sumazéjusios tolerancijos, susijusios su padidéjusia ekspozicija.
Kadangi nepakanka klinikinés patirties, Bonviva nerekomenduojama pacientéms, kurioms yra sunkus
inksty pazeidimas (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Ibandrono riigsties farmakokinetika nevertinta pacientams,
kuriems yra paskutiniosios stadijos inksty pazeidimas, koreguojamas kitu biidu negu hemodializé.
Tokiy pacienty ibandrono riigsties farmakokinetika nezinoma, todél ibandrono riigsties jiems nereikéty
skirti.

Pacientai, kuriems yra kepeny sutrikimas (zr. 4.2 skyriy)

Néra informacijos apie pacienty, kuriy pazeistos kepenys, ibandrono rigsties farmakokinetikg.
Kepenys neturi jtakos ibandrono riigsties klirensui, nes preparatas nemetabolizuojamas, o iSsiskiria pro
inkstus ekskrecijos biidu arba patenka j kaulus. Todél pacientams, kuriems pazeistos kepenys, dozés
koreguoti nereikia.

Senyvi pacientai (zr. 4.2 skyriy)

Dispersinés analizés duomenimis, nenustatyta, kad amzius, kaip nepriklausomas faktorius, biity susijes
su bet kurio i$ tirty farmakokinetikos rodmeny. Senstant inksty funkcija blogéja. Tai ir yra vienintelis
veiksnys, j kurj reikéty atkreipti démesj (Zr. skyriy apie inksty pazeidimg).

Vaiky populiacija (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius)
Neéra informacijos apie Bonviva skyrimg $iy amziaus grupiy pacientams.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
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Toksiniy reiskiniy, t.y. inksty pazeidimo pozymiy, buvo nustatyta tik Suny organizme esant vaisto
kiekiui, kuris yra daug didesnis uz didziausig Zmogaus organizme, todél Sio tyrimo klinikiné reikSmé
maza.

Mutageniskumas/kancerogeniskumas
Galimo kancerogeniskumo pavojaus nenustatyta. Genotoksiskumo tyrimy metu nenustatyta ibandrono
rugsties poveikio geny aktyvumui.

Toksiskumas reprodukcijai

Tiriant ziurkes ir triusius, kuriems buvo skirta ibandrono riigsties per os, tiesioginio toksinio ar
teratogeninio poveikio vaisiui nenustatyta, taip pat nestebéta nepageidaujamy reiskiniy F1 kartos
ziurkiy palikuoniy raidai, kai numanoma vaisto koncentracija buvo bent 35 kartus didesné negu
zmogaus organizme. 1 mg/kg/per parg ir didesniy geriamosios ibandrono riigsties doziy poveikio
reprodukcijai tyrimy su Ziurkémis metu nustatyti poveikiai vaisingumui buvo padaznéje
preimplantaciniai netekimai. 0,3 mg/kg ir 1 mg/kg per parg vartojamos j vena ibandrono ragsties doziy
poveikio reprodukcijai tyrimy su Ziurkémis metu ibandrono rigstis sumazino spermatozoidy skaiciy,
1 mg/kg per parg dozés sumazino patinéliy vaisinguma, o 1,2 mg/kg per para dozés — pateliy
vaisinguma. Tiriant toksiSkuma ziurkiy reprodukcijai, nustatyta nepageidaujamy reiskiniy, bidingy
bisfosfonaty klasés vaistams. Tai sumazéjes implantacijos viety skaicius, pasunkéjes natiiralus
jaunikliy atsivedimas (distocija) ir padaznéje vidaus organy poky¢iai (inksty geldeliy ir Slapimtakiy
sindromas).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletes branduolys

Laktozé monohidratas

Povidonas

Mikrokristaliné celiuliozé
Krospovidonas

Stearino rugstis

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas

Tabletés plévelé
Hipromeliozé

Titano dioksidas (E 171)

Talkas

Makrogolis 6000

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Bonviva 150 mg plévele dengtos tabletés isleidziamos lizdinése plokstelése (PVC/PVDC, sandarintos
aliuminio folija) po 1 arba 3 tabletes.
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Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. Vaistinio
preparato patekima j aplinkg bitina kiek jmanoma sumazinti.

7. REGISTRUOTOJAS

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/03/265/003

EU/1/03/265/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2004 m. vasario 23 d.

Paskutinio perregistravimo data 2013 m. gruodZzio 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama EurOpos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bonviva 3 mg injekcinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename uzpildytame $virkste, t.y. 3 ml tirpalo, yra 3 mg ibandrono raigsties (natrio druskos
monohidrato pavidalu).
Ibandrono riigsties koncentracija injekciniame tirpale yra 1 mg 1 ml.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas.
Skaidrus, bespalvis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Motery po menopauzés, kurioms padidéjusi kauly laziy rizika (zr. 5.1 skyriy), osteoporozei gydyti.
Irodytas efektyvumas mazinant stuburo slanksteliy liziy rizika; efektyvumas mazinant Slaunikaulio
kaklelio luziy rizika nenustatytas.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Bonviva gydomi pacientai turi turéti $io vaisto pakuotés lapelj bei paciento atmintine.

Dozavimas
Rekomenduojamg 3 mg ibandrono rtigsties doze j veng $virksti per 15 - 30 sekundziy, kas tris
ménesius.

Pacientams biitina papildomai skirti kalcio ir vitamino D (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Praleidus dozg, injekcija atlikti kaip jmanoma grei¢iau. Véliau injekcijas kartoti kas tris ménesius,
skai¢iuojant nuo paskutinés injekcijos datos.

Optimali osteoporozés gydymo bisfosfonatais trukmé néra nustatyta. Gydymo pratesimo batinybe,
remiantis Bonviva gydymo nauda ir galima rizika konkrec¢iam pacientui, reikia vertinti periodiskai,
ypac praéjus 5 ar daugiau gydymo mety.

Specialios pacienty grupés

Pacientams, kuriems yra inksty sutrikimas

Bonviva injekcijos nerekomenduojama skirti pacientams, kuriy serumo kreatinino koncentracija yra
didesné kaip 200 mkmol/l (2,3 mg/dl), arba kuriy kreatinino klirensas (iSmatuotas ar apskai¢iuotas)
mazesnis kaip 30 ml/min, nes klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo tokie pacientai, duomeny
nepakanka (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Dozeés nereikia koreguoti pacientams, kuriems yra nedidelis ar vidutinis inksty sutrikimas, kai
kreatinino koncentracija serume yra 200 umol/1 (2,3 mg/dl) ar mazesné arba, kai kreatinino klirensas
(iSmatuotas ar apskai¢iuotas) 30 ml/min ar didesnis.
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Pacientams, kuriems yra kepeny sutrikimas
Manoma, kad dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Senyviems pacientams (vyresniems nei 65 mety)
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Bonviva néra skirtas jaunesniems kaip 18 mety vaikams, o Bonviva tyrimai Sioje populiacijoje
neatlikti (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas
Leisti j vena per 15 - 30 sekundZiy, kas tris ménesius.

Galima Svirksti tik | veng (Zr. 4.4 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas ibandrono ragséiai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.

- Hipokalcemija.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Vaisto Svirkstimo klaidos

Atliekant Bonviva injekcijg, svarbu nepataikyti j arterija ar Salia venos, nes taip galima pazeisti
audinius.

Hipokalcemija

I veng suSvirkStus Bonviva, kaip ir kity bisfosfonaty, gali laikinai sumazéti kalcio koncentracija
serume.

Pries pradedant gydyti Bonviva injekcijomis, reikia koreguoti esamg hipokalcemija. Taip pat, prie$
pradedant gydyti Bonviva injekcijomis, reikia iSgydyti kitus kauly ir mineraliniy medziagy
metabolizmo sutrikimus.

Visi pacientai turi gauti adekvaty kalcio ir vitamino D kiekj.

Anafilaksiné reakcija ar sokas

Ibandrono riigdtimi j veng gydytiems pacientams buvo pastebéti anafilaksinés reakcijos ar Soko
atvejai, jskaitant mirtj nulémusius atvejus.

Svirk$¢iant Bonviva j vena reikia turéti paruostas atitinkamas palaikomojo gydymo ir stebésenos
priemones. Jeigu pasireiskia anafilaksiné arba kitokia sunki padidéjusio jautrumo ar alerginé reakcija,
injekcija nedelsdami nutraukite ir pradékite atitinkama gydyma.

Inksty sutrikimas

Pacientus, kurie serga ligomis, kuriy metu gali buti pazeisti inkstai, ar vartoja mediCininiy preparaty,
kurie gali sukelti nepageidaujamy inksty reiskiniy, gydymo metu reikia reguliariai tirti pagal geros
medicininés praktikos reikalavimus.

Kadangi nepakanka klinikinés patirties, Bonviva injekcijos nerekomenduojamos pacientams, kuriy
kreatinino koncentracija serume didesné kaip 200 umol/1 (2,3 mg/dl) arba, kuriy kreatinino klirensas
mazesnis kaip 30 ml/min (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientai, kuriems yra Sirdies sutrikimas
Pacientams, kuriems yra Sirdies nepakankamumo rizika, reikia vengti pernelyg didelés hidracijos.
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Zandikaulio osteonekrozé
Vaistui jau esant rinkoje yra pastebéta labai rety Zandikaulio osteonekrozés (ZON) atvejy pacientams,
kurie Bonviva buvo gydomi nuo osteoporozés (zr. 4.8 skyriy).

Pacientams, kuriy burnoje yra neuzgijusiy atviry minkstyjy audiniy pazaidy, gydymo ar naujo gydymo
kurso pradzig reikia atidéti.

Prie§ gydyma Bonviva rekomenduojama istirti lydinciy rizikos veiksniy turin€iy pacienty danty bikle
ir taikyti profilaktinj gydyma, remiantis individualiu naudos ir rizikos jvertinimu.

Rizikos veiksniai, j kuriuos reikia atsizvelgti vertinant paciento rizika susirgti ZON, yra $ie:

- stiprumas kauly rezorbcijg slopinancio vaisto (didesne rizika kelia labai stipriis junginiai),
vartojimo biidas (didesné rizika kyla vartojant parenteraliai) ir kauly rezorbcijos terapijos
sukauptoji dozé;

- vézio liga , lydincios patologinés buklés (pvz., anemija, koaguliacijos sutrikimai, infekcija),
rukymas;

- gretutinis gydymas kortikosteroidais, chemoterapija, angiogenezés inhibitoriais, galvos ir
kaklo radioterapija;

- prasta burnos higiena, periodonto ligos, blogai pritaikyti protezai, buvusios danty ligos,
invazinés odontologinés procediiros, pvz., danties traukimas.

Gydymo Bonviva metu visi pacientai turi bati skatinami palaikyti gera burnos higiena, reguliariai
tikrintis dantis ir i§ karto pranesti apie visus burnos simptomus, tokius kaip danty isklibimas, skausmas
ar patinimas, negyjanc¢ios opos ar i$skyros. Gydymo metu invazines danty gydymo procediiras galima
atliekti nuodugniai apsvarscius ir kuo toliau nuo Bonviva vartojimo vietos.

Pacienty, kuriems atsirado ZON, gydymo planas turi biiti parengtas glaudziai bendradarbiaujant
gydanéiam gydytojui ir gydytojui odontologui ar burnos chirurgui, turiné¢iam ZON gydymo patirties.
Reikia apsvarstyti, ar nevertéty gydymo Bonviva laikinai nutraukti, jeigu jmanoma, kol buklé pagerés
ar susije rizikos veiksniai bus susvelninti.

ISorinio klausomojo kanalo osteonekrozé

Gydant bisfosfonatais yra pastebéta iSorinio klausomojo kanalo osteonekrozes atvejy, daugiausia
susijusiy su ilgalaikiu gydymu. Galimi iSorinio klausomojo kanalo osteonekrozés rizikos veiksniai yra
steroidy vartojimas, chemoterapija ir (arba) vietiniai rizikos veiksniai, tokie kaip infekcija ar trauma.
Bisfosfonatais gydomiems pacientams, kuriems pasireiskia ausy simptomy, jskaitant létines ausy
infekcijas, turi buti apsvarstyta iSorinio klausomojo kanalo osteonekrozés galimybé.

Atipiniai $launikaulio luziai

Gydant bisfosfonatais buvo pastebéti atipiniai §launikaulio pogtbriniai ar diafizés 1aziai, visy pirma
ilgai nuo osteoporozés gydytiems pacientams. Sie skersiniai ar trumpi jstriziniai [iziai gali pasireiksti
bet kurioje $launikaulio vietoje — nuo pat mazojo giibrio iki pat virskrumplinés keteros. Sie liziai
ivyksta po maZzos traumos arba ne dél jos, o kai kurie pacientai kelias savaites ar ménesius iki pilno
Slaunikaulio 1iZio jaucia $launies ar kirksnies skausma, daznai susijusj su stresiniy liziy radiologiniais
pozymiais. Liziai daznai biina abipusiai, tod¢l reikia istirti bisfosfonatais gydomy pacienty, kuriems
yra lizes Slaunikaulio kiinas, prieSingos pusés Slaunikaulj. Be to, buvo pastebétas blogas tokiy liziy
gijimas. Reikia apsvarstyti, ar pacientams, kuriems jtariamas atipinis §launikaulio 1Gzis, gydymo
bisfosfonatais nevertéty nutraukti, kol jam individualiai bus jvertintas naudos ir rizikos santykis.
Pacientams reikia patarti, kad bisfosfonaty vartojimo metu pranesty apie bet kokj Slaunies, klubo ar
kirkSnies skausma, o visus pacientus, kuriems pasireiSkia tokie simptomai, reikia istirti, ar jie nepatyré
nepilno $launikaulio 1Gzio (Zr. 4.8 skyriy).

Atipiniai kity ilgyjy kauly liziai
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Ilgai gydomiems pacientams taip pat buvo pastebéta atipiniy kity ilgyjy kauly, pavyzdziui, alkiinkaulio
ir blauzdikaulio, laziy. Kaip ir atipiniai $launikaulio 1Gziai, $ie lGziai jvyksta po mazos traumos arba ne
dél jos, o kai kurie pacientai jaucia prodrominj skausma pries jvykstant pilnam luziui. Kai lazta
alkiinkaulis, tai gali biiti susij¢ su pasikartojancia stresine apkrova dél ilgalaikio pagalbiniy
vaiksc¢iojimo priemoniy naudojimo (zr. 4.8 skyriy).

Bonviva sudétyje natrio beveik néra.
4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Manoma, kad metabolinés saveikos neturéty buti, kadangi ibandrono rtigstis neslopina pagrindiniy
zmogaus kepeny P450 izofermenty ir nesuzadina Ziurkiy kepeny citochromo P450 sistemos fermenty
(zr. 5.2 skyriy). Ibandrono rugstis pasisalina tik per inkstus sekrecijos buidu, jos biotransformacija
nevyksta.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Bonviva yra skirtas tik moterims po menopauzés gydyti ir neturi biti skiriamas vaisingo amziaus
moterims.

Dar nepakanka duomeny apie ibandrono rtigsties skyrimg nés¢ioms moterims. Tiriant Ziurkes
nustatytas toksinis poveikis reprodukcinei sistemai (zr. 5.3 skyriy). Galima rizika Zzmogui nezinoma.
Bonviva nés¢ioms moterims vartoti negalima.

Zindymas
Nezinoma, ar ibandrono riigsties patenka j moters pieng. Tiriant nustatyta, kad, vaisto suSvirkstus j
veng, zindanciy ziurkiy piene buvo nedaug ibandrono riigsties. Bonviva zindyvéms vartoti negalima.

Vaisingumas

Duomeny apie ibandrono ruigsties poveikius Zzmonéms néra. Poveikio ziurkiy reprodukcijai tyrimy
metu geriamoji ibandrono rugstis vaisinguma sumazino. Tyrimy su ziurkémis metu suleistos j veng
didelés ibandrono rtgsties paros dozés vaisinguma sumazino (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Remiantis farmakodinamika ir farmakokinetika bei pastebétomis nepageidaujamomis reakcijomis
manoma, kad Bonviva gebé¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo pobiidzio santrauka

Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos yra anafilaksiné reakcija ar Sokas, atipiniai §launikaulio laziai,
zandikaulio osteonekroze, virskinimo trakto dirginimas, akiy uzdegimas (zitirékite paragrafa ,,Atrinkty
nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas” ir 4.4 skyriy).

Dazniausiai pastebétos nepageidaujamos reakcijos yra sanariy skausmas bei j gripa panasts
simptomai. Sie simptomai paprastai biina susije¢ su pirmaja doze, trunka neilgai, yra nesunkiis ar
vidutinio sunkumo, toliau vartojant preparatg paprastai praeina savaime be gydymo vaistais (zitrékite

paragrafa ,,] gripa panasi liga“).

Nepageidaujamy reakcijy sgrasas lenteléje

Visas zinomy nepageidaujamy reakcijy sarasas yra pateiktas 1-oje lenteléje.

Geriamosios ibandrono riigsties 2,5 mg per parg saugumas buvo vertintas pagal 1251 pacientes,
vartojusios preparatg keturiy placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu, duomenis; dauguma
pacienc¢iy buvo dalyvavusios pagrindiniame trejy mety trukmés 1tziy tyrime (MF 4411).

Dviejy mety pagrindinio tyrimo (BM16550), kuriame dalyvavo osteoporoze sergancios moterys po
menopauzés, metu j veng Svirk§¢iamos Bonviva po 3 mg kas 3 ménesius ir geriamosios ibandrono
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rugsties po 2,5 mg vieng kartg per parg bendrieji saugumo duomenys buvo panasiis. Bendroji
pacienciy, patyrusiy nepageidaujama reakcijg vartojant Bonviva po 3 mg injekcijomis kas 3 ménesius
dalis po pirmyjy ir antryjy mety atitinkamai buvo 26,0% ir 28,6%. Dél nepageidaujamy reakcijy

gydymo dazniausiai nutraukti nereikéjo.

Nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznj. Daznio

kategorijos apibréziamos naudojant §j susitarima: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis
nezinomas (negali biti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje

nepageidaujamos reakcijos iSdéstytos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé: Nepageidaujamos reakcijos, pasitaikiusios III fazés BM 16550 ir MF4411 tyrimy metu ir

vaistui esant rinkoje, kai moterys po menopauzés vartojo Bonviva po 3 mg injekcijomis kas 3

ménesius arba géré ibandrono ragstj po 2,5 mg kasdien.

Organy sistemy Dazni NedaZni Reti Labai reti Daznis
klasés neZinomas
Imuninés sistemos Astmos Padidéjusio Anafilaksiné
sutrikimai patiméjimas jautrumo reakcija ar
reakcija Sokas*f
Nervy sistemos Galvos
sutrikimai skausmas
Akiy sutrikimai Akiy
uzdegimas*+t
Kraujagysliy Flebitas/tromb
sutrikimai oflebitas
Virskinimo trakto Gastritas,
sutrikimai* dispepsija,
viduriavimas,
pilvo
skausmas,
pykinimas,
viduriy
uzkietéjimas
Odos ir poodinio Bérimas Angioedema, Stevens-
audinio sutrikimai veido Johnson
patinimas/edem | sindromas T,
a, dilgéline daugiaformé
raudoné
(eritema) T,
puslelinis
dermatitas
Metabolizmo ir Hipokalcemija
mitybos sutrikimai
Skeleto, raumeny ir | Artralgija, Kauly Atipiniai Zandikaulio Atipiniai
jungiamojo audinio | mialgija, skausmas Slaunikaulio osteonekroze* | ilgyjy
sutrikimai skeleto pogiibriniai ir T kauly,
raumeny diafizés liziait | ISorinio isskyrus
skausmas, klausomojo Slaunikaulj,
nugaros kanalo laziai
skausmas osteonekrozé
(bisfosfonaty
klasés
nepageidaujam
a reakcija)t
Bendrieji sutrikimai | | gripa panasi | Injekcijos
ir vartojimo vietos liga*, vietos
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pazeidimai nuovargis reakcijos,
astenija

*7Ziaréti informacija zemiau

tNustatyta vaistui esant rinkoje.

Atrinkty nepageidaujamuy reakciju apibudinimas

1 gripq panasi liga
I gripa panasus sindromas pasireiské kaip tmios fazés reakcija kartu su mialgija, artralgija,
kars¢iavimu, Saltkréciu, nuovargiu, pykinimu, sumazéjusiu apetitu ir kauly skausmu.

Zandikaulio osteonekrozé

Yra pastebéta zandikaulio osteonekrozés atvejy, dauguma jy registruota véZziu sirgusiems pacientams,
gydytiems kauly rezorbcijg slopinanciais vaistiniais preparatais, tokiais kaip ibandrono raugstis (zr. 4.4
skyriy). ZON atvejy yra pastebéta ibandrono riigities preparatams jau esant rinkoje.

Atipiniai slaunikaulio pogiibriniai ir diafizés liZiai

Nors patofiziologija neaiski, nuosekliis epidemiologiniy tyrimy duomenys rodo, kad ilgalaikio
osteoporozés po menopauzés gydymo bisfosfonatais atveju, ypac¢ vartojant ilgiau nei trejus—penkerius
metus, padidéja atipiniy Slaunikaulio pogtibriniy ir diafizés 1uziy rizika. Absoliuti atipiniy ilgyjy kauly
pogubriniy ir diafizés luziy (bisfosfonaty klasés nepageidaujamos reakcijos) rizika iSlicka labai maza.

Akiy uzdegimas

Vartojusiesiems ibandrono rugstj buvo pastebéti akiy uzdegimo reiskiniai, tokie kaip uveitas,
episkleritas ir skleritas. Kai kuriais atvejais $ie reiSkiniai iSnykdavo tik nutraukus ibandrono riigties
vartojima.

Anafilaksiné reakcija ar Sokas
Ibandrono riigstimi j veng gydytiems pacientams buvo pastebéti anafilaksinés reakcijos ar Soko
atvejai, jskaitant mirtj nulémusius atvejus.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi \V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specifinés informacijos apie Bonviva perdozavimo reiskiniy gydyma néra.

Remiantis duomenimis apie Sios klasés junginius, injekcinés vaisto formos perdozavimas gali sukelti
hipokalcemija, hipofosfatemijg ir hipomagnezemijg. Jei kliniskai reikSmingai sumazéja kalcio, fosforo
ar magnio koncentracija serume, bukle koreguoti j veng $virk$¢iant atitinkamai kalcio gliukonato,
kalio ar natrio fosfato arba magnio sulfato.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: vaistiniai preparatai kauly ligy gydymui, bisfosfonatai, ATC kodas:
MO5BA06

Veikimo mechanizmas

Ibandrono riigstis yra stipriai veikiantis bisfosfonatas, priklausantis azoto molekule turin¢iai
bisfosfonaty grupei, kuri selektyviai veikia kaulinj audinj ir specifiskai slopina osteoklasty aktyvuma,
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tiesiogiai neveikdama kauly formavimosi. Ji neslopina osteoklasty proliferacijos. Ibandrono ragstis
laipsniskai didina kauly masg ir mazina ltziy daznj, slopindama motery po menopauzés suaktyvéjusia
kauly apykaita iki to lygio, kuris buvo prie§ menopauze.

Farmakodinaminis poveikis

Farmakodinaminis ibandrono raigsties poveikis yra kauly rezorbcijos slopinimas. In vivo ibandrono
rugstis stabdo eksperimentiskai suzadintg kauly destrukcija, sukelta slopinamos lytiniy liauky
funkecijos, retinoidy, naviky ar naviky ekstrakty. Jaunoms (greitai augancioms) ziurkéms taip pat
slopinama endogeniné kauly rezorbcija, dél to padidéja normali kauly masé lyginant su gyviiny,
negavusiy preparato.

Gyviuny modeliai patvirtino, kad ibandrono riigstis stipriai slopina osteoklasty aktyvumg. Jokie
duomenys nerodo, kad auganc¢ioms ziurkéms biity slopinama mineralizacija, net kai vartojama 5000
karty didesné negu osteoporozei gydyti dozé.

Ilgai kasdien ar protarpiais (su ilgomis pertraukomis, kai vaisto nebuvo skiriama) preparata gavusioms
ziurkéms, Sunims ir bezdzionéms formavosi naujas, normalus kaulinis audinys, kurio mechaninis
atsparumas i$liko toks pat arba padidéjo net skiriant toksines dozes. Ibandrono riigsties efektyvumas
Zmonéms, ir vaisto vartojant kasdien, ir su 9 - 10 savaiciy pertraukomis, buvo patvirtintas klinikinio
tyrimo (MF 4411) metu, kai ibandrono riigties buvo vartojama kauly 1aziy profilaktikai.

Modeliuose su gyvinais ibandrono riigstis sukélé biocheminiy rodikliy pokycius, kurie rodé nuo dozés
priklausomg kauly rezorbcijos slopinima, i$ jy ir sumazéjusj biocheminiy kolageno irimo Zymeny
(pavyzdziui deoksipiridinolino ir kryzminiy I tipo kolageno N-telopeptidy (NTX)) kiekj Slapime.

Ir kasdien, ir su pertraukomis (kai vaisto nevartojama 9 - 10 savaiciy) geriamos ibandrono riigsties
tabletés, taip pat ir injekcinés vaisto formos, moterims po menopauzés sukélé biocheminiy pokyciy,
rodanciy nuo dozés priklausoma kauly rezorbcijos slopinima.

Po Bonviva injekcijy j veng per 3 - 7 dienas nuo gydymo pradzios sumazéjo I tipo kolageno alfa
grandinés C-telopeptido (CTX) koncentracija serume, o per 3 ménesius sumazéjo osteokalcino
koncentracija.

Nutraukus gydyma, kauly rezorbcija vél padidéjo iki prie§s gydyma buvusio patologiskai
suintensyvéjusio lygio, susijusio su osteoporoze po menopauzes.

Po dvejy ir trejy mety motery po menopauzés gydymo geriamosiomis ibandrono riigsties 2,5 mg
tabletémis kartg per para ir iki 1 mg dozémis j veng su pertraukomis kas 3 ménesius kauly biopsijy
histologinis tyrimas parodé¢, kad kauly struktiira buvo normali, be jokiy mineralizacijos defekty
pozymiy. Lauktas kauly apykaitos sumazéjimas ir normali kaulo kokybé be mineralizacijos defekty
taip pat nustatyta po dvejy gydymo Bonviva 3 mg injekcijomis mety.

Klinikinis efektyvumas

Norint nustatyti, kurioms moterims kauly 1Gziy dél osteoporozés rizika yra padidéjusi, reikia
atsizvelgti | nepriklausomus rizikos veiksnius, pvz., mazg KMT, amzZiy, anksc¢iau buvusius kauly
luzius, kauly 1Gzius Seimos anamnezéje, greitg kauly apykaita ir maza kiino masés indeksa.

Bonviva 3 mg injekcijos kas 3 ménesius

Kauly mineralinis tankis (KMT)

Dvejy mety randomizuoto, dvigubai aklo, daugiacentrinio, ne mazesnio efektyvumo tyrimo
(BM16550) metu, kuriame dalyvavo moterys po menopauzés (1386 moterys nuo 55 iki 80 mety
amziaus), sergancios osteoporoze (pradinis juosmeniniy slanksteliy KMT T-balas - zemiau-2,5 SD)
jrodyta, kad gydymas Bonviva 3 mg injekcijomis j veng kas 3 ménesius yra maziausiai toks pats
efektyvus kaip gydymas geriamosiomis ibandrono rtigsties 2,5 mg tabletémis kartg per parg. Tai
parodé pirminés analizés po vieneriy mety duomenys ir patvirtino rezultaty po dviejy mety analize
(2 lentele).
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Pirminé BM 16550 tyrimo duomeny po vieneriy mety analizé ir patvirtinamoji analizé po dviejy mety
parodé, kad gydymas 3 mg injekcijomis kas 3 ménesius néra maziau efektyvus uz gydyma
geriamosiomis 2,5 mg tabletémis kartg per parg, vertinant pagal juosmeniniy slanksteliy, bendrojo
klubo, Slaunikaulio kaklelio ir gumburo KMT vidutinj padidéjima (2 lentelé).

2 lentelé: Juosmeniniy slanksteliy, Slaunikaulio kaklelio ir gumburo bei bendrojo klubo KMT vidutinis
reliatyvus pokytis nuo pradinés vertés po vieneriy mety (pirminé analize) ir po dvejy gydymo mety

(populiacija protokolui) tyrimo BM 16550 metu.

BM 16550 tyrimo duomenys po BM 16550 tyrimo duomenys po
vieneriy mety dviejy mety
Vidutinis reliatyvus Ibandrono Bonviva 3 mg Ibandrono Bonviva 3 mg
pokytis nuo pradinés vertés | ragstis 2,5 mg injekcijos kas | rugstis 2,5 mg | injekcijos kas 3
% [95% Cl] kartg per parg 3 ménesius kartg per parg ménesius
(N=365) (N=334) (N=334)
(N=377)

Juosmeniniy slanksteliy 3,8[3,4;4,2] 48 [4,5;5,2] 4,8[4,3;54] 6,3 [5,7; 6,8]
L2-L4 KMT
Bendrasis klubo KMT 1,8[1,5; 2,1] 2,412,0; 2,7] 2,2[1,8; 2,6] 3,1[2,6; 3,6]
Slaunikaulio kaklelio 1,6 [1,2;2,0] 2,3[1,9; 2,7] 2,2[1,8; 2,7] 2,812,3; 3,3]
KMT
Gumburo KMT 3,0[2,6; 3,4] 3,8 [3,2; 4,4] 3,5[3,0; 4,0] 4914,1;57]

Dar daugiau, perspektyviniame tyrime buvo jrodyta, kad Bonviva 3 mg injekcijos kas 3 ménesius
efektyviau uz ibandrono rugsties 2,5 mg tabletes, geriamas vieng kartg per parg didino juosmeniniy
slanksteliy KMT po vieneriy mety, p<0,001, ir po dvejy mety, p<0,001.

Juosmeniniy slanksteliy KMT. Po 1 mety 92,1% pacienciy, gydyty 3 mg injekcijomis kas 3 ménesius,
KMT padidé¢jo arba isliko nepakites (t.y. jiems buvo gautas atsakas), lyginant su 84,9% pacienciy,
gérusiy po 2,5 mg per parg (p=0,002). Po 2 mety 92,8% pacienciy, gydyty 3 mg injekcijomis, ir 84,7%
pacienciy, gérusiy po 2,5 mg, juosmeniniy slanksteliy KMT padidéjo ar i§liko nepakites (p=0,001).

Bendrasis klubo KMT. Po 1 mety 82,3% pacienciy, gydyty 3 mg injekcijomis kas 3 ménesius, buvo
gautas atsakas, lyginant su 75,1% pacienciy, gérusiy po 2,5 mg per parg (p=0,02). Po 2 mety 85,6%
pacienciy, gydyty 3 mg injekcijomis, ir 77,0% pacienéiy, gérusiy po 2,5 mg, bendrasis klubo KMT
padidéjo ar isliko nepakites (p=0,004).

Po vieneriy mety 76,2% pacienciy, gydyty 3 mg injekcijomis kas 3 ménesius, ir 67,2% pacienciy,
gérusiy 2,5 mg per parg, padidéjo ar iSliko nepakites juosmeniniy stuburo slanksteliy ir bendasis klubo
KMT (p=0,007). Po dviejy mety Siuos kriterijus atitiko 80,1% ir 68,8% pacienciy, gydyty 3 mg
injekcijomis kas 3 ménesius grupéje ir gérusiy 2,5 mg per parg grupéje (p=0,001).

Biocheminiai kauly apykaitos Zymenys

Kiekvieng kartg atliekant tyrimus, nustatytas kliniskai reikSmingas CTX koncentracijos serume
sumazéjimas. Po 12 ménesiy santykinio poky¢io nuo pradinés vertés mediana buvo 58,6% gydyty

3 mg injekcijomis kas 3 ménesius grupéje ir — 62,6% gérusiyjy po 2,5 mg viena kartg per para grupéje.
Be to, 64,8% pacienciy, gydyty 3 mg injekcijomis kas 3 ménesius, buvo gautas atsakas (registruotas,
kai pradiné verté sumazéjo >50% ), lyginant su 64,9% pacienéiy, gérusiy po 2,5 mg per parg. CTX
koncentracija serume buvo sumazéjusi 2 metus, abiejose gydymo grupése atsakas buvo gautas daugiau
nei pusei pacienciy.

Remiantis BM 16550 tyrimo rezultatais, manoma, kad Bonviva 3 mg injekcijos j vena kas 3 ménesius
yra tokios pacios efektyvios kauly liiziy profilaktikai, kaip ir ibandrono rugsties 2,5 mg tabletés
geriamos vieng kartg per para.

Ibandrono ragsties 2,5 mg tabletés viena karta per para
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Trejy mety trukmés randomizuoto, dvigubai aklo, placebo kontroliuojamo kauly 1aziy tyrimo metu
(MF 4411) statistiskai patikimai ir kliniskai reikSmingai sumazéjo naujy radiografiniy morfometriniy
ir simptominiy stuburo slanksteliy lGziy daznis (3 lentel¢). Sio tyrimo metu buvo lyginamos ibandrono
rigsties 2,5 mg tabletés geriamos vieng kartg per para ir, kaip tiriamasis vartojimo rezimas, 20 mg
dozé, vartojama su pertraukomis. Ibandrono riigSties pacientés géré ryte nevalgiusios, iSgérusios vaista
nevalgé ir negéré dar 60 minuéiy (badavimo laikas iSgérus doz¢). Tyrime dalyvavo moterys nuo 55
mety iki 80 mety, kurioms menopauzé prasidéjo maziausiai prie$ 5 metus, kuriy juosmeniniy
slanksteliy KMT bent viename slankstelyje [L1-L4] buvo nuo -2 iki -5 SN mazesnis uz vidurkj prie$
menopauze (T lygmuo) ir kurioms buvo nuo vieno iki keturiy slanksteliniy liiziy. Visos pacientés gavo
po 500 mg kalcio ir 400 TV vitamino D per parg. Efektyvumas buvo vertinamas tiriant 2928 paciente.
Vartojant po 2,5 mg ibandrono rugsties kasdien, statistiskai patikimai ir kliniskai reikSmingai
sumazgjo naujy slanksteliy [0ziy daznis. Per trejus tyrimo metus gydant 62 % (p=0,0001 ) sumazéjo
naujy radiografiniy slanksteliniy [tziy daznis. Po 2 mety reliatyvi rizika sumazéjo 61 % (p=0,0006).
Po vieneriy gydymo mety statistiS$kai patikimo skirtumo nebuvo nustatyta (p=0,056). Luziy daznj
mazinantis poveikis nekito per visa tyrima, ilgainiui nesumazeéjo ir efektyvumas.

Simptominiy stuburo slanksteliy 1Gziy daznis po 3 mety taip pat sumazéjo reikSmingai — 49 %
(p=0,011). Stipry vaisto poveikj slanksteliy laziams atspindi ir statistiSkai patikimai sulétéjes tigio

mazéjimas pacientéms lyginant su placebo gavusiyjy grupe (p<0,0001).

3 lentelé: Trejy mety trukmeés 1aziy tyrimo MF 4411 rezultatai (%, 95 % PI)

Placebo Ibandrono ragstis 2,5 mg
(n=974) per parg
(n=977)
Sumazéjusi santykiné rizika 62 % (40,9; 75,1)
Nauji morfometriniai slanksteliy luziai
Naujy morfometriniy slanksteliy ltziy daznis 9,56 % (7,5; 11,7) 4,68 % (3,2; 6,2)
Sumazgjusi simptominiy slanksteliy laziy 49 %
santykiné rizika (14,03; 69,49)
Simptominiy slanksteliniy [tziy daznis 5,33 % 2,75 %
(3,73; 6,92) (1,61; 3,89)
KMT — vidutinis juosmeniniy slanksteliy 1,26 % (0,8; 1,7) 6,54 % (6,1; 7,0)
pokytis per 3 metus lyginant su pradine verte
KMT — vidutinis bendras klubo kauly pokytis -0,69 % 3,36 %
per 3 metus lyginant su pradine verte (-1,0; -0,4) (3,;,3,7)

Toliau gydymo ibandrono riig§timi efektas buvo vertinamas analizuojant pogrupj pacienciy, kuriy
pradinis juosmeniniy slanksteliy KMT T lygmuo buvo maZesnis kaip -2,5 (4 lentelé). Slanksteliy laziy
rizikos sumazéjimas buvo panasus j visos grupes verte.

4 lentelé: Trejy mety trukmés 1Gziy tyrimo MF 4411 rezultatai (%, 95 % PI) pacienéiy, kuriy pradinis
juosmeniniy slanksteliy KMT T lygmuo buvo mazesnis kaip -2.5

Placebo Ibandrono ragstis 2,5 mg per parg
(n=587) (n=575)
Sumazéjusi santykiné rizika 59 % (34,5; 74,3)
Nauji morfometriniai slanksteliy ltziai
Naujy morfometriniy slanksteliy ltziy 12,54 % (9,53; 15,55) 5,36 % (3,31; 7,41)
daznis
Sumazejusi simptominiy slanksteliy 50 % (9,49; 71,91)
luziy santykiné rizika
Simptominiy slanksteliniy laziy daZnis 6,97 % (4,67; 9,27) 3,57 % (1,89; 5,24)
KMT — vidutinis juosmeniniy 1,13 % (0,6; 1,7) 7,01 % (6,5; 7,6)
slanksteliy pokytis per 3 metus
lyginant su pradine verte
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KMT - vidutinis bendras klubo kauly -0,70 % (-1,1; -0,2) 3,59 % (3,1; 4,1)
pokytis per 3 metus lyginant su
pradine verte

Visoje MF4411 tyrimo pacienty populiacijoje neslanksteliniy liiziy daznis nesumazéjo, taciau kasdien
vartojama ibandrono rugstis buvo efektyvi didelés rizikos subpopuliacijoje (Slaunikaulio kaklelio
KMT T lygmuo mazesnis kaip -3,0), kurioje neslanksteliniy l1uziy rizika sumazéjo 69%.

Kasdien geriant ibandrono ragsties 2,5 mg tabletes, nuolat didéjo stuburo slanksteliy ir kity kauly
KMT.

Per trejus metus juosmeniniy slanksteliy KMT padidéjo 5,3 % lyginant su placebo gavusiyjy grupe ir
6,5 % lyginant su pradine verte. Klubo kauly pokytis, lyginant su pradine verte, buvo toks: 2,8 % -
Slaunikaulio kaklelio, 3,4 % - bendras klubo kauly ir 5,5 % - gumburo srities.

Kaip tikétasi, biocheminiai kauly apykaitos zymenys (pavyzdziui, Slapimo CTX ir serumo
osteokalcinas) rodé sulétéjusia apykaita iki lygio, buvusio prie§ menopauze, ir stipriausias veikimas
pasiektas per 3 - 6 ménesius vartojant po 2,5 mg ibandrono riigsties per para.

Kliniskai reik§mingai 50 % sumazéjo biocheminiy kauly rezorbcijos Zymeny pra¢jus vienam ménesiui
nuo gydymo ibandrono riigstimi 2,5 mg pradzios.

Vaiky populiacija (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius)
Bonviva tyrimai su vaikais neatlikti, todél duomeny apie veiksmingumg arba saugumg $iai pacienty
populiacijai néra.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Ivairiy gyviiny ir zmoniy tyrimy duomenimis, pirminis farmakologinis ibandrono riigsties poveikis
kauliniam audiniui néra tiesiogiai proporcingas koncentracijai plazmoje.

I veng susvirkstus nuo 0,5 mg iki 6 mg ibandrono $ugsties, jos koncentracija serume didéja dozei
proporcingai.

Absorbcija
Duomenys nebiitini.

Pasiskirstymas

I$ pradziy patekusi j sisteming kraujotaka ibandrono rugstis greitai jungiasi su kauliniu audiniu arba
i§siskiria su §lapimu. Zmonéms nustatytas galutinis pasiskirstymo tiiris yra maziausiai 90 1, o j kaulus
patenka 40-50 % cirkuliuojancios vaisto dozés. Su zmogaus plazmos baltymais susijungia mazdaug
85 — 87 % vaisto (nustatyta in vitro, kai susidaro ibandrono rtigsties gydomoji koncentracija), todél
sgveika su Kitais vaistiniais preparatais dél isstimimo mazai tikétina.

Biotransformacija
Neéra duomeny, kad ibandrono rtigstis biity metabolizuojama gyviiny ar Zmoniy organizme.

Eliminacija
Ibandrono riigstis pasiSalina i$§ kraujotakos ir patenka j kaulus (motery po menopauzés organizme
mazdaug 40-50 %), o kita dalis nepakitusi pasisalina pro inkstus.

Nustatyty pusinés eliminacijos periody reik§miy amplitudé buvo plati, daZniausiai nustatytas galutinis
pusinés eliminacijos periodas truko 10 - 72 valandas. Kadangi apskaiciuotos vertés dazniausiai yra
tyrimo trukmés, dozés ir tyrimo jautrumo funkcija, todél tikrasis galutinis pusinés eliminacijos
periodas gali biiti gerokai ilgesnis, kaip ir kity bisfosfonaty. Ankstyvoji plazmos koncentracija mazéja
greitai, vaisto suleidus j veng ar i§gérus iki 10 % didZiausios vertés sumazéja atitinkamai per 3 ir per 8
valandas.
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Bendrasis ibandrono riigsties klirensas yra mazas, vidutiné verté svyruoja tarp 84 - 160 ml/min. Inksty
klirensas (sveiky motery po menopauzés apie 60 ml/min) sudaro 50-60 % bendrojo klirenso ir yra
susijes su kreatinino klirensu. Manoma, kad skirtumas tarp bendrojo ir inksty klirenso atspindi vaisto
patekimg j kaulus.

Atrodo, kad sekrecijoje nedalyvauja Zinomos rigsciy ar Sarmy transporto sistemos, dalyvaujancios
Salinant kitas veikligsias medziagas (Zr. 4.5 skyriy). Be to, ibandrono riigstis neslopina daugumos

zmogaus kepeny P450 izofermenty bei neindukuoja ziurkiy kepeny citochromy P450.

Specialiujy klinikiniy situacijy farmakokinetika

Lytis
Motery ir vyry biologinis ibandrono riigsties farmakokinetika yra panasiis.

Rasé
Néra duomeny apie kliniskai svarbius etninius mongolidy ir europidy rasés ibandrono riigsties
Kinetikos skirtumus. Apie negridy rasés pacientus turima labai nedaug duomeny.

Pacientai, kuriems yra inksty sutrikimas
Ibandrono riigsties inksty klirensas pacientams, kuriems yra jvairaus laipsnio inksty pazeidimas, yra
tiesiogiai proporcingas kreatinino klirensui (KK).

Dozés koreguoti nereikia, kai inksty pazeidimas nedidelio ar vidutinio laipsnio (kreatinino klirensas
yra lygus ar didesnis kaip 30 ml/min).

Tiriamiesiems, kuriems buvo sunkus inksty pazeidimas (kreatinino klirensas mazesnis kaip

30 ml/min), 21 dieng geriant po 10 mg ibandrono riigsties, buvo nustatyta 2 - 3 kartus didesné
preparato koncentracija plazmoje negu tiriamiesiems, kuriy inksty funkcija normali, o bendrasis
ibandrono riigsties klirensas buvo 44 ml/min. Tiriamyjy, kuriems buvo sunkus inksty pazeidimas ir
kurie gavo 0,5 mg ibandrono riigsties j vena, bendrasis, inksty ir neinkstinis klirensas sumazéjo
atitinkamai 67 %, 77 % ir 50 %, taciau nebuvo nustatyta sumaz&jusios tolerancijos, susijusios su
padidéjusia ekspozicija. Kadangi nepakanka klinikinés patirties, Bonviva nerekomenduojama
pacientéms, kurioms yra sunkus inksty pazeidimas (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Ibandrono rtigsties
farmakokinetika asmenims, kuriems yra paskutiniosios stadijos inksty pazeidimas, buvo vertinta tik
dalyvaujant mazam hemodializuojamy pacienty skaiciui, todél pacienty, kurie néra gydomi
hemodializés biidu, ibandrono riigsties farmakokinetika nezinoma. Kadangi nepakanka duomeny,
visiems pacientams, kuriems yra paskutinés stadijos inksty pazeidimas, ibandrono rtigsties neskirti.

Pacientai, kuriems yra kepeny sutrikimas (zr. 4.2 skyriy)

Neéra informacijos apie pacienty, kuriy pazeistos kepenys, ibandrono riigsties farmakokinetika.
Kepenys neturi jtakos ibandrono rtigsties klirensui, nes preparatas nemetabolizuojamas, o i$siskiria pro
inkstus ekskrecijos biidu arba patenka j kaulus. Todél pacientams, kuriems pazeistos kepenys, dozés
koreguoti nereikia.

Senyvi pacientai (zr. 4.2 skyriy)

Dispersinés analizés duomenimis, nenustatyta, kad amzius, kaip nepriklausomas faktorius, biity susijes
su bet kurio i8 tirty farmakokinetikos rodmeny. Senstant inksty funkcija blogéja. Inksty funkcija ir yra
vienintelis veiksnys, j kurj reikéty atkreipti démesj (Zr. skyriy apie inksty pazeidima).

Vaiky populiacija (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius)
Neéra informacijos apie Bonviva skyrima $iy amziaus grupiy pacientams.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
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Toksiniy reiskiniy, t.y. inksty pazeidimo pozymiy, buvo nustatyta tik Suny organizme esant vaisto
kiekiui, kuris yra daug didesnis uz didziausig Zmogaus organizme, todél $io tyrimo klinikiné reik§mé
maza.

Mutageniskumas/kancerogeniskumas
Galimo kancerogeniSkumo pavojaus nenustatyta. Genotoksiskumo tyrimy metu nenustatyta ibandrono
rugsties poveikio geny aktyvumui.

Toksiskumas reprodukcijai

Specifiniy tyrimy, kai vaisto biity skiriama kas 3 ménesius, néra. Tiriant ziurkes ir triusius, kuriems
buvo skirta ibandrono riigsties j veng kiekvieng dieng, tiesioginio toksinio ar teratogeninio poveikio
vaisiui nenustatyta. Sulétéjo svorio didéjimas F1 kartos ziurkiy palikuonims. 1 mg/kg/per para ir
didesniy geriamosios ibandrono rugsties doziy poveikio reprodukcijai tyrimy su Ziurkémis metu
nustatyti poveikiai vaisingumui buvo padaznéje preimplantaciniai netekimai. 0,3 mg/kg ir 1 mg/kg per
parg vartojamos j veng ibandrono riigsties doziy poveikio reprodukcijai tyrimy su Ziurkémis metu
ibandrono riigstis sumazino spermatozoidy skai¢iy, 1 mg/kg per para dozés sumazino patinéliy
vaisinguma, o 1,2 mg/kg per para dozés — pateliy vaisinguma. Tiriant toksiskuma ziurkiy
reprodukcijai, nustatyta kity, ibandrono ragsties sukeliamy nepageidaujamy reakcijy, budingy
bisfosfonaty klasés vaistams. Tai sumazéjes implantacijos viety skaiCius, pasunkejes natiiralus
jaunikliy atsivedimas (distocija) ir padaznéje vidaus organy poky¢iai (inksty geldeliy ir Slapimtakiy
sindromas).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Natrio chloridas

Ledin¢ acto rugstis

Natrio acetatas trihidratas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Bonviva injekcinio tirpalo negalima maisyti su tirpalais, kuriuose yra kalcio, ar su kitais j veng
vartojamais vaistiniais preparatais.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Uzpildyti $virkstai (5 ml) pagaminti i§ bespalvio I tipo stiklo, pilkas guminis stumoklio kamstis ir
s_rnaigalio dangtelis pagaminti i§ fluoro derva dengtos butilo gumos. Svirkstuose yra po 3 ml injekcinio
ggﬁ){zﬂ(?t.éje yra 1 uzpildytas Svirkstas ir 1 injekciné adata arba 4 uzpildyti Svirkstai ir 4 injekcinés

adatos.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Jeigu vaistinis preparatas laSinamas naudojant lasing sistema, galima vartoti tik izotoninj natrio
chlorido arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés infuzinius tirpalus. Tai taip pat svarbu parenkant tirpalus
,peteliskes* tipo injekcinéms adatoms ir kitoms priemonéms praplauti.

Tirpalo likucius, §virksta ir injekcing adatg reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. Vaistinio
preparato patekimg j aplinkg biitina kiek jmanoma sumazinti.

Naudojant ir tvarkant Svirkstus ir kitas aStrias medicinines atliekas privaloma grieztai laikytis iy
pagrindiniy taisykliy:

. Panaudoty adaty ir Svirksty niekada negalima naudoti dar karta;

. Visas panaudotas adatas ir SvirkStus dékite  aStriy medicininiy atlieky talpykle
(pradurimams atspary atlieky konteinerj);

. Laikykite $ig talpykle vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje;

. Negalima naudotos astriy mediciniy atlieky talpyklés iSmesti kartu su buitinémis
atliekomis;

. Pripildyta talpykle tvarkykite laikydamiesi vietiniy reikalavimy arba taip, kaip
pamoke sveikatos priezitiros specialistas.
7. REGISTRUOTOJAS
Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,
@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S
Danija
8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)
EU/1/03/265/005
EU/1/03/265/006
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2004 m. vasario 23 d.
Paskutinio perregistravimo data 2013 m. gruodzio 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijos i$leidima, pavadinimas ir adresas

Plévele dengtos tabletés:

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

Lorrach

Baden-Wiirttemberg

79539, Vokietija

Atnahs Pharma Denmark ApS,
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S
Danija

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste:

Atnahs Pharma Denmark ApS,

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos i$leidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodi$kai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje..

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentirai;
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e kai keic¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biti pateikiami kartu.

° Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas uztikrina paciento atmintinés apie Zandikaulio osteonekrozg¢ jdiegima.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bonviva 150 mg plévele dengtos tabletés
ibandrono ragstis

[2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg ibandrono rtigsties (natrio druskos monohidrato
pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Tabletése yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
1 plévele dengta tableté
3 plévele dengtos tabletés

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Nekramtykite, necCiulpkite ar nesmulkinkite tableciy
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj
Vartoti vieng karta per ménesj

Vartoti per burna

1ménuo / [ 3 plévele dengtos tabletés
2ménmuo _/ / 3 plévele dengtos tabletés
3ménuo / / 3 plévele dengtos tabletés

Uzrasyti data, kada buvo iSgerta tableté

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

[ 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11.  REGISTRUOTOJAS PAVADINIMAS IR ADRESAS

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S

Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/03/265/003 1 plévele dengta tableté
EU/1/03/265/004 3 plévele dengtos tabletés

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Bonviva 150 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES FOLIJA

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bonviva 150 mg plévele dengtos tabletés
ibandrono rugstis

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bonviva 3 mg injekcinis tirpalas
ibandrono ragstis

[2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename uzpildytame $virkste, t.y. 3 ml tirpalo, yra 3 mg ibandrono riigsties (natrio druskos
monohidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat yra natrio chlorido, ledinés acto ragsties, natrio acetato trihidrato, injekcinio vandens.
Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 uzpildytas Svirkstas + 1 injekciné adata
4 uzpildyti svirkstai + 4 injekcinés adatos

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie$ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj
Vartoti tik | veng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

[ 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJASPAVADINIMAS IR ADRESAS

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S

Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-Al)

EU/1/03/265/005 1 uzpildytas Svirkstas
EU/1/03/265/006 4 uzpildyti $virkstai

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTAS SVIRKSTAS

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Bonviva 3 mg injekcinis tirpalas
Ibandrono riigstis
Leisti tikj vena

| 2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

3 mg/3 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Bonviva
150 mg plévele dengtos tabletés
Ibandrono rugstis

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).
o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Bonviva ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Bonviva
Kaip vartoti Bonviva

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Bonviva

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wd P

1. Kas yra Bonviva ir kam jis vartojamas

Bonviva priklauso vaisty grupei, vadinamai bisfosfonatais. Jo sudétyje yra veikliosios medZiagos
ibandrono ruigsties. Bonviva gali panaikinti kauly retéjima sustabdydama kaulinio audinio nykimg ir
didindama kauly mase moterims, kurios vartoja §j preparatg, nors jos ir negalés pastebéti ar pajusti
skirtumo. Bonviva gali sumazinti kauly lGziy tikimybe. Jrodyta, kad vaistas sumazina stuburo
slanksteliy, bet ne klubo kauly, 1aziy rizika.

Bonviva skiriama osteoporozés po menopauzés gydymui, kai kauly luZiy rizika yra padidéjusi.
Osteoporozé - tai kauly iSretéjimas ir susilpnéjimas. Ji biidinga moterims po menopauzés. Menopauzés
metu moters kiauSidés nustoja gaminti estrogeng, moteriskajj lytinj hormona, kuris padeda i$saugoti
sveikus kaulus.

Kuo anksciau moteriai prasideda menopauzé, tuo didesné osteoporozes salygoty kauly laziy rizika.

Kiti kauly laziy rizikg didinantys veiksniai:

. nepakankamas kalcio ir vitamino D kiekis maiste;

o rukymas ar per gausus alkoholio vartojimas;

o vaiks¢iojimo ar kity kiino svorj regulivojanéiy pratimy tritkumas;
o osteoporozés atvejai Seimoje.

Sveikas gyvenimo buidas padidins gydymo nauda. Vadinasi, reikia:
. valgyti jvairy maista, kuriame gausu kalcio ir vitamino D,

o vaiks¢ioti ar daryti kitus kiino svorj reguliuojancius pratimus,
o nertkyti ir negerti per daug alkoholio.
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2.  Kas Zinotina prie§ vartojant Bonviva

Bonviva vartoti draudZiama

o Jeigu yra alergija ibandrono riig§€iai arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

o Jeigu Jums yra tam tikry stemplés (burng su skrandziu jungiancio organo) veiklos sutrikimy,
tokiy kaip jos susiauré¢jimas ar sunkus rijimas.

o Jeigu Jus negalite bent vieng valandg (60 minuciy) pastovéti ar tiesiai pasédéti.

o Jei Jusy kraujyje yra ar anks¢iau buvo maza kalcio koncentracija. Pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Bonviva nuo osteoporozés vartojantiems pacientams yra pastebétas labai retas salutinis poveikis,
vadinamas Zandikaulio osteonekroze (ZON) (kaulo pazaida zandikaulyje) jau vaistui esant rinkoje.
ZON taip pat gali pasireikiti po gydymo nutraukimo.

Svarbu stengtis i§vengti ZON atsiradimo, nes tai yra skausminga buklé, kurig gali biti sunku gydyti.
Norint sumazinti Zandikaulio osteonekrozés atsiradimo pavojy, yra keletas atsargumo priemoniy, kuriy
Jums reikia imtis.

llgai ibandronatu gydomiems pacientams taip pat buvo pastebeta netipiniy ilgyjy kauly, pavyzdziui,
alktinkaulio ir blauzdikaulio, 1GZiy. Sie laziai jvyksta po mazos traumos arba ne dél jos, 0 kai kurie
pacientai jaucia skausma lazio vietoje pries jvykstant pilnam laziui.

Pries pradédami gydytis pasakykite gydytojui ar slaugytojui (sveikatos priezitiros specialistui), jeigu:
o turite kokiy nors burnos ar danty problemy, tokiy kaip prasta danty biiklé, danteny liga ar
planuojamas danties istraukimas;

kasdien nevalote danty arba senai buvote pas odontologa;

esate rukalius (rikymas gali padidinti danty ligy pavojy);

anksciau buvote gydomas bisfosfonatais (jie vartojami gydyti arba uzkirsti kelig kauly ligoms);
vartojate vaistus, vadinamus kortikosteroidais (pavyzdziui, prednizolono arba deksametazono);
sergate véziu.

Pries paskirdamas gydyma Bonviva gydytojas gali Jusy paprasyti pasitikrinti dantis.

Gydymo metu JGs turite palaikyti gerg burnos higieng (jskaitant ir reguliary danty valyma) ir
reguliariai tikrintis dantis. Jeigu naudojate danty protezus, Jas turite juos tinkamai pritaikyti. Jeigu
gydotés dantis arba rengiatés odontologinei operacijai (pvz., danty traukimui), apie tai praneskite savo
gydytojui ir pasakykite odontologui, kad esate gydomi Bonviva.

Pajute kokiy nors burnos ar danty negalavimy, tokiy kaip danty iskritimas, skausmas ar patinimas,
negyjancios opelés arba isskyros, nedelsdami kreipkités j gydytoja ir odontologa, nes tai galéty bati
zandikaulio osteonekrozés pozymiai.

Kai kurie zmonés turi labai atsargiai vartoti Bonviva. Pasitarkite su gydytoju, pries pradedami vartoti
Bonviva:

. Jei Jums yra mineraliniy medziagy metabolizmo sutrikimy (pavyzdziui, vitamino D trikumas).
o Jei Jusy inksty veikla sutrikusi.
o Jeigu Jums yra bet kokiy rijimo ar vir§kinimo sutrikimy.

Gali pasireiksti stemplés (burng su skrandziu jungian¢io organo) dirginimas, uzdegimas ar iSopéjimas,
daznai pasizymintys tokiais simptomais kaip stiprus skausmas kriitinéje, stiprus skausmas ryjant
maistg ir (arba) geriant, stiprus pykinimas ar vémimas, ypac jeigu Jiis neuzgeriate tabletés pilna
stikline geriamojo vandens ir (arba) jeigu Jis atsigulate nepraéjus vienai valandai po Bonviva tabletés
nurijimo. Jei pajusite §iuos simptomus, nebevartokite Bonviva ir nedelsdami kreipkités j gydytojg (Zr.
3 skyriy).
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Vaikams ir paaugliams
Neduokite Bonviva jaunesniems nei 18 mety vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir Bonviva
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Ypac svarbu pasakyti apie:

o Papildus, kuriuose yra kalcio, magnio, geleZies arba aliuminio, nes jie gali jtakoti Bonviva
poveiki.

. Acetilsalicilo riigst] ir kitus nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU) (iskaitant ibuprofena,
diklofenaka ir naproksena), kurie gali dirginti skrandj ir Zarnyna. Bonviva taip pat gali sukelti
Siuos reiskinius. Taigi ypac atsargiai vartokite skausma malSinancius vaistus ar vaistus nuo
uzdegimo kartu su Bonviva.

ISgére Bonviva tablete, palaukite bent 1 valanda ir tik tada gerkite kitus vaistus, jskaitant
virskinimg gerinancius preparatus, kalcio papildus ar vitaminus.

Bonviva vartojimas su maistu ir gérimais

Nevartokite Bonviva kartu su maistu. Bonviva, vartojamas kartu su maistu, yra maziau
veiksmingas.

Galite gerti vandenj, bet ne Kitus gérimus.

Isgére Bonviva, prasom palaukite bent 1 valanda ir tik tada galite pirma kartg ta dieng pavalgyti ar
gerti kitus gérimus (zr. 3 skyriy Kaip vartoti Bonviva).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Bonviva yra skirtas tik moterims po menopauzés gydyti ir neturi biti skiriamas vaisingo amziaus
moterims.

Nevartokite Bonviva, jei esate né$cia ar zindote kudikj.
Prie§ vartodama $§j vaista, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jus galite vairuoti ir valdyti mechanizmus, nes manoma, kad Bonviva gebéjimo vairuoti ir valdyti
mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

Bonviva sudétyje yra laktozés

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate ar nevirSkinate kokiy nors rasiy cukraus (pvz., jeigu
Jums yra galaktozés netolerancija, Lapp laktazés stoka arba gliukozés-galaktozés absorbcijos
sutrikimas), prie$ pradédami vartoti §j vaistg pasitarkite su savo gydytoju.

3. Kaip vartoti Bonviva

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Iprasta Bonviva dozé yra viena tableté per ménesj.
Kaip kas ménesj iSgerti tablete
Svarbu kruopsciai laikytis $iy nurodymy. Jie skirti tam, kad Bonviva tableté greitai patekty j skrandj,

taigi maziau dirginty.

. Gerkite po viena Bonviva 150 mg tablete karta per ménesj.
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o Pasirinkite tokia ménesio diena, kurig buity lengva prisiminti. Bonviva tabletei iSgerti
pasirinkite arba tg pacia data (pvz., kiekvieno ménesio 1-gja dieng) arba tg pacig ménesio dieng
(pvz., pirmajj kiekvieno ménesio sekmadienj). Pasirinkite pagal Jisy rezima tinkamiausia dieng.

o Bonviva tabletg vartokite praéjus bent 6 valandoms, kai jis paskutinj karta ka nors valgéte
ar géréte, iSskyrus vanden;.

. Gerkite Bonviva tablete
o ryte tik atsikéle ir
o nieko nevalge ir negére (skrandis turi buti tuscias).
o NuryKkite tablete uZzgerdami pilna stikline vandens (bent 180 ml).
Tabletés neuzsigerkite vandeniu, kuriame yra daug kalcio, vaisiy sultimis ar bet kokiu kitu gérimu.
Jeigu manote, kad vandentiekio vandenyje yra daug kalcio (kietas vanduo), patartina uzsigerti mazos
mineralizacijos buteliuose i$pilstytu vandeniu.
o Nurykite visg tablete — nekramtykite, nesmulkinkite ir neleiskite jai istirpti burnoje.
o ISgére tablete dar vieng valanda (60 minuciy)

o nesigulkite; turite bati vertikalioje padétyje (stovéti ar sédéti), kad dalis vaisto nepatekty
atgal | stemple

o nieko nevalgykite

o nieko negerkite (i$skyrus vandenj, jei reikia)
o nevartokite jokiy kity vaisty.

o Po valandos jas galite pirmg kartg tg dieng pavalgyti ir atsigerti. Pavalge galite atsigulti, jei
norite, ar vartoti kitus bitinus vaistus.

Bonviva vartojimo trukmé

Svarbu vartoti Bonviva kas ménes;j tiek laiko, kiek paskiria gydytojas. Po 5 mety Bonviva naudojimo,
praSome pasitarti su gydytoju ar Jums reikia toliau vartoti Bonviva.

Ka daryti pavartojus per didele Bonviva doze?

Jei netycCia iSgéréte daugiau nei vieng tablete, iSgerkite pilng stikline pieno ir nedelsdami kreipkités
i gydytoja.

Neméginkite sukelti vémimo ir negulkite — Bonviva gali dirginti stempleg.

Pamirsus pavartoti Bonviva

o PamirSus iSgerti tablete pasirinktos dienos ryta, negalima gerti tabletés ta dieng véliau.
Vietoj to, pazitrekite j kalendoriy, kada pagal plang reikés gerti kitg dozg.

e Jeigu, pamirsSus iSgerti tablete pasirinktos dienos ryta, iki kitos dozés pagal plana liko tik nuo
1 iki 7 dieny...
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Niekada negerkite dviejy Bonviva table¢iy tg pacia savaite. Palaukite, kol ateis laikas gerti
tablete ir i§gerkite ja kaip jprasta; véliau vél vartokite po vieng tablete per ménesj Jsy
kalendoriuje pagal plang pazymétomis dienomis.

e Jeigu, pamirsus iSgerti tablete pasirinktos dienos ryta, iki kitos dozés pagal plana liko
daugiau kaip 7 dienos...
ISgerkite tablete kitos dienos ryte po to, kai prisiminéte; véliau veél vartokite po vieng tablete per
ménes] Jusy kalendoriuje pagal plang pazymétomis dienomis.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Jeigu pastebéjote bet kurj i$ Siy Salutiniy poveikiy, nedelsdami pasakykite slaugytojui arba
gydytojui, nes Jums gali reikéti skubios medicininés pagalbos:

NedaZni (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 100 pacienty):

o stiprus skausmas kritingje, stiprus skausmas nurijus maistg ar gérima, stiprus pykinimas ar
vémimas, sunkumas ryti. Gali biti, kad Jums prasidéjo sunkus stemplés uzdegimas, galimai su
opomis ar stemplés susiauréjimu.

Reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1000 asmeny):

o niezéjimas, veido, lipy, liezuvio ar gerklés patinimas, sunkinantis kvépavima
. uzsiteses akiy skausmas ir uzdegimas
o naujai atsirades skausmas, silpnumas ar nemalonus pojitis slaunies, klubo ar kirksnies srityje

Tai gali biiti ankstyvieji galimo nejprasto Slaunikaulio lizio pozymiai.

Labai reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 000 asmeny):

e  skausmas ar Zaizda burnoje arba Zandikaulyje. Tai gali biiti ankstyvieji sunkios zandikaulio
ligos (nekrozés (zuvusio kaulinio audinio) zandikaulyje pozymiai)

. jeigu Jums skauda ausj, i$ ausies teka iSskyros ir (arba) yra ausy infekcija, pasitarkite su savo
gydytoju. Tai galéty buti ausyje esanciy kauly pazaidos pozymiai

e  sunkios, galinCios sukelti grésme gyvybei alerginés reakcijos

e  sunkios nepageidaujamos odos reakcijos.

Kiti galimi $alutiniai poveikiai

Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
o galvos skausmas

o rémuo, diskomfortas ryjant, skrandzio ar pilvo skausmas (gali biti dél skrandzio uzdegimo),
nevirskinimas, pykinimas, viduriavimas (laisvi viduriai)

. raumeny méslungis, sanariy ar galtiniy sustingimas

o ] gripa panasts simptomai, tokie kaip karS¢iavimas, drebulys ir Saltkrétis, diskomforto jausmas,

kauly skausmas bei raumeny ir sgnariy diegliai. Jeigu bet kuris i§ poveikiy tampa varginantis
arba tesiasi ilgiau negu keleta pary, pasitarite su slaugytoju ar gydytoju
o iSbérimas.

Nedazni (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 asmeny):

galvos svaigimas

viduriy piitimas (dujy kaupimasis, i$sipiitimo jausmas)

nugaros skausmas

nuovargio ir i§sekimo jausmas

astmos priepuoliai

mazo kalcio kiekio kraujyje (hipokalcemijos) simptomai, jskaitant raumeny méslungj ar spazmus
ir (arba) dilg¢iojimo pojutj pirStuose ar aplink burna.
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Reti (gali pasireiksti reéiau kaip 1 i§ 1000 asmeny):

. dvylikapirstés zarnos (pirmosios Zarnyno dalies) uzdegimas, sukeliantis pilvo skausma

e dilgéliné.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Bonviva

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Specialiy laikymo salygy nereikia.

Ant dézutés po ,,Tinka iki:“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Bonviva sudétis

o Veiklioji medziaga yra ibandrono rigstis. Vienoje tabletéje yra 150 mg ibandrono riigsties
(natrio druskos monohidrato pavidalu).
o Pagalbinés medziagos yra:

tabletés branduolyje: laktozés monohidratas, povidonas, mikrokristaliné celiuliozé, krospovidonas,
iSgrynintoji stearino rtigstis, koloidinis bevandenis silicio dioksidas;

tabletés dangale: hipromeliozé, titano dioksidas (E 171), talkas, makrogolis 6000.
Bonviva iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Baltos arba balksvos, pailgos tabletés, vienoje puséje pazymétos zenklu “BNVA”, kitoje puséje -
“150”. Tabletés tiekiamos lizdinémis plokstelémis po 1 ar 3 tabletes.
Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas
RegistruotojasAtnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danija

Gamintojas

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

Lorrach

Baden-Wirttemberg
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

79539, Vokietija

Atnahs Pharma Denmark ApS,
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S
Danija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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BONVIVA VARTOJIMO PLANAVIMAS

Bonviva dozé yra viena tableté per ménes;j. Pasirinkite vieng ménesio diena, kurig biity lengva
prisiminti:

. arba tg pacig data (pvz., kiekvieno ménesio 1-3ja diena).

. arba ta pacig ménesio dieng (pvz., pirmajj kiekvieno ménesio sekmadienj).

Svarbu vartoti Bonviva kiekvieng ménes;.

48



IV priedas

Mokslinés iSvados ir registracijos pazyméjimo (-y) salygy keitimo pagrindas
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Mokslinés i§vados

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP), atsizvelgdamas j Farmakologinio budrumo
rizikos vertinimo komiteto (PRAC) ibandrono riigsties ir natrio ibandronato periodiskai atnaujinamo
(-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padaré toliau iSdéstytas mokslines i§vadas.

Atsizvelgdamas j turimus spontaniniy pranesimy duomenis apie pasireiSkusig hipokalcemija,
iskaitant kai kuriais atvejais glaudy ry$j laiko atzvilgiu, nepageidaujamo poveikio iSnykima
nutraukus vaistinio preparato vartojimg ir tai, kad hipokalcemija jau yra nustatyta ibandrono
rugsties keliama rizika, PRAC mano, kad priezastinis rySys tarp ibandrono ragsties vartojimo ir
hipokalcemijos pasireiskimo yra nustatytas. PRAC padaré i§vada, kad vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra ibandrono riigsties (skiriamy osteoporozés indikacijai (Bonviva)), informaciniai
dokumentai turéty bti atitinkamai i$§ dalies pakeisti.

Atnaujintas preparato charakteristiky santraukos 4.8 skyrius, jtraukiant NRV hipokalcemijg, kurios
pasireiSkimo daznis ,,nedaznas®. Atitinkamai atnaujintas pakuotés lapelis.

CHMP pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-uy) salygas

CHMP, remdamasis mokslinémis i§vadomis dél ibandrono raigsties ir natrio ibandronato, laikosi
nuomoneés, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra ibandrono raigsties ar natrio
ibandronato, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasitilyti vaistinio
preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Bonviva 3 mg injekcinis tirpalas
Ibandrono rtigstis

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites i

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Bonviva ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Bonviva
Kaip vartoti Bonviva

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Bonviva

Pakuotés turinys ir kita informacija

ouhswnE

1. Kas yra Bonviva ir kam jis vartojamas

Bonviva priklauso vaisty grupei, vadinamai bisfosfonatais. Jo sudétyje yra veikliosios medziagos
ibandrono riigsties.

Bonviva gali panaikinti kauly retéjima sustabdydama kaulinio audinio nykimg ir didindama kauly
mas¢ moterims, kurios vartoja §j preparata, nors jos ir negalés pastebéti ar pajusti skirtumo. Bonviva
gali sumazinti kauly laziy tikimybe. Irodyta, kad vaistas sumazina stuburo slanksteliy, bet ne klubo
kauly, luziy rizika.

Bonviva skiriama osteoporozés po menopauzés gydymui, kai kauly luZiy rizika yra padidéjusi.
Osteoporozé - tai kauly iSretéjimas ir susilpnéjimas. Ji budinga moterims po menopauzés. Menopauzés
metu moters kiauSidés nustoja gaminti estrogena, moteriskajj lytinj hormona, kuris padeda i$saugoti
sveikus kaulus. Kuo anks¢iau moteriai prasideda menopauze, tuo didesné osteoporozés salygoty kauly
luziy rizika.

Kiti kauly 1aziy osteoporozés rizika didinantys veiksniai:
nepakankamas kalcio ir vitamino D kiekis maiste
cigareCiy rikymas ar per gausus alkoholio vartojimas

vaiksc¢iojimo ar kity kiino svorj reguliuojanciy pratimy triikumas
osteoporozés atvejai Seimoje.

Sveikas gyvenimo biidas padidins gydymo naudg. Vadinasi, reikia:

o valgyti jvairy maistg, kuriame gausu kalcio ir vitamino D

o vaiksc€ioti ar daryti kitus kiino svorj reguliuojancius pratimus
o nertkyti ir negerti per daug alkoholio.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Bonviva

Bonviva vartoti draudZiama

o jei Jusy kraujyje yra ar anks¢iau buvo maza kalcio koncentracija. Pasitarkite su gydytoju.

o jeigu yra alergija ibandrono rtigsciai arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Bonviva nuo osteoporozés vartojantiems pacientams yra pastebétas labai retas Salutinis poveikis,
vadinamas Zandikaulio osteonekroze (ZON) (kaulo pazaida zandikaulyje). ZON taip pat gali
pasireiksti po gydymo nutraukimo jau vaistui esant rinkoje.

Svarbu stengtis i§vengti ZON atsiradimo, nes tai yra skausminga biiklé, kurig gali biti sunku gydyti.
Norint sumazinti zandikaulio osteonekrozés atsiradimo pavojy, yra keletas atsargumo priemoniy, kuriy
Jums reikia imtis.

llgai ibandronatu gydomiems pacientams taip pat buvo pastebeta netipiniy ilgyjy kauly, pavyzdziui,
alkiinkaulio ir blauzdikaulio, 1iiZiy. Sie 1Gziai jvyksta po mazos traumos arba ne dél jos, o kai kurie
pacientai jaucia skausma lazio vietoje pries jvykstant pilnam laziui.

Prie§ pradédami gydytis pasakykite gydytojui ar slaugytojui (sveikatos priezitiros specialistui), jeigu:

o turite kokiy nors burnos ar danty problemy, tokiy kaip prasta danty biiklé, danteny liga ar
planuojamas danties iStraukimas;

o kasdien nevalote danty arba senai buvote pas odontologa;

o esate ruikalius (rikymas gali padidinti danty ligy pavojy);

o anksciau buvote gydomas bisfosfonatais (jie vartojami gydyti arba uzkirsti kelig kauly ligoms);

o vartojate vaistus, vadinamus kortikosteroidais (pavyzdziui, prednizolono arba deksametazono);

o sergate vézio liga.

Pries paskirdamas gydyma Bonviva gydytojas gali Jusy paprasyti pasitikrinti dantis.

Gydymo metu Jis turite palaikyti gerg burnos higieng (jskaitant ir reguliary danty valymasi) ir
reguliariai tikrintis dantis. Jeigu naudojate danty protezus, Jis turite juos tinkamai pritaikyti. Jeigu
gydotés dantis arba rengiatés odontologinei operacijai (pvz., danty traukimui), apie tai praneskite savo
gydytojui ir pasakykite odontologui, kad esate gydomi Bonviva.

Pajute kokiy nors burnos ar danty negalavimy, tokiy kaip danty iSkritimas, skausmas ar patinimas,
negyjancios opelés arba iSskyros, nedelsdami kreipkités i gydytoja ir odontologa, nes tai galéty biiti
zandikaulio osteonekrozés pozymiai.

Kai kurie pacientai turi labai atsargiai vartoti Bonviva. Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédama vartoti

Bonviva:

o jei Jums yra ar kada nors buvo inksty sutrikimy, inksty nepakankamumas ar kada nors reikéjo
atlikti dialize, arba, jei sergate liga, kurios metu gali biiti paZeisti inkstai;

o jei Jums yra mineraliniy medziagy metabolizmo sutrikimy (pavyzdZiui, vitamino D trikumas);

o gydymo Bonviva metu turite papildomai vartoti kalcio ir vitamino D. Pasakykite gydytojui, jei
negalite to jvykdyti;

o jeigu sergate Sirdies ligomis ir gydytojas rekomendavo riboti per parg suvartojamy skysciy
kiekj.

Ibandrono riigstimi j vena gydytiems pacientams buvo pastebéti sunkios alerginés reakcijos atvejai,
jskaitant mirt] nulémusius atvejus.

Jeigu Jums pasirei$ké vienas i$ tokiy simptomuy, kaip dusulys ar sunkumas kvépuoti, verzimo jausmas
gerkléje, liezuvio patinimas, svaigulys, samonés netekimo jausmas, veido paraudimas ar patinimas,
iSbérimas visame kiine, pykinimas ar vémimas, nedelsdami jspékite savo gydytoja arba slaugytoja (zr.
4 skyriy).

Vaikams ir paaugliams
Jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams Bonviva vartoti draudziama.

Kiti vaistai ir Bonviva

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
slaugytojai arba vaistininkui.
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Neéstumas ir Zindymo laikotarpis

Bonviva yra skirtas tik moterims po menopauzés gydyti ir neturi biiti skiriamas vaisingo amziaus
moterims.

Nevartokite Bonviva, jei esate néscia ar zindote kidikj.

Prie$ vartodama §j vaista, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jis galite vairuoti ir valdyti mechanizmus, nes manoma, kad Bonviva gebéjimo vairuoti ir valdyti
mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

Vienoje Bonviva dozéje (3 ml) yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y., jis beveik neturi
reik§més.

3. Kaip vartoti Bonviva

Rekomenduojama Bonviva doz¢é injekcijoms j veng yra 3 mg (1 uzpildytas $virkstas) kas 3 ménesius.

Injekcija i veng turi atlikti gydytojas ar kitas tam paruostas sveikatos prieziiiros specialistas.
Nesvirkskite preparato pats.

Injekcinj tirpalg galima §virksti tik j vena, niekur daugiau.

Bonviva vartojimo trukmé

Norint pasiekti geriausiy gydymo rezultaty, svarbu ir toliau kas 3 ménesius vartoti vaistg tiek laiko,
kiek paskiria gydytojas. Bonviva gali padéti iSgydyti osteoporoze tiek laiko, kiek vartosite §j vaista,
nors skirtumo galite nepastebéti ar nepajusti. Po 5 mety Bonviva naudojimo, praSome pasitarti su
gydytoju ar Jums reikia toliau vartoti Bonviva.

Taip pat turite papildomai vartoti kalcio ir vitamino D tiek, kiek rekomendavo gydytojas.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Bonviva doze?

Jusy kraujyje gali sumazéti kalcio, fosforo ar magnio koncentracija. Gydytojas, norédamas koreguoti
Siuos sutrikimus, gali paskirti $iy mineraliniy medziagy tirpaly injekcijas.

Praleidus Bonviva doze

Turite kuo grei¢iau apsilankyti pas gydytoja, kad Jums susvirksty vaisto. Po to injekcijas reikia atlikti
kas 3 ménesius, skai¢iuojant nuo paskutinés injekcijos datos.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonémes.

Jeigu pastebéjote bet kurj i$ iy Salutiniy poveikiy, nedelsdami pasakykite slaugytojui arba
gydytojui, nes Jums gali reikéti skubios medicininés pagalbos:

Reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1000 asmeny):

o niez¢jimas, veido, liipy, liezuvio ar gerklés patinimas, sunkinantis kvépavima
o uzsiteses akiy skausmas ir uzdegimas (jeigu ilgai trunka)
o naujai atsirades skausmas, silpnumas ar nemalonus pojiitis Slaunies, klubo ar kirksnies srityje.

Tai gali biiti ankstyvieji galimo nejprasto Slaunikaulio lGzio poZymiai.
Labai reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 000 asmeny):
e  skausmas burnoje ir (arba) zandikaulyje. Tai gali buti ankstyvieji sunkios zandikaulio ligos

(nekrozés (zuvusio kaulinio audinio) Zandikaulyje pozymiai)
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* jeigu Jums skauda ausj, i§ ausies teka iSskyros ir (arba) yra ausy infekcija, pasitarkite su savo
gydytoju. Tai galéty buti ausyje esanciy kauly pazaidos poZymiai

e  sunkios, galinCios sukelti grésme gyvybei alerginés reakcijos (zr. 2 skyriy)

. sunkios nepageidaujamos odos reakcijos.

Kiti galimi Salutiniai poveikiai

Dazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
o galvos skausmas

o skrandZio ar pilvo skausmas (gali biiti dél skrandzio uzdegimo), nevir§kinimas, pykinimas,
viduriavimas (laisvi viduriai) ar viduriy uzkietéjimas

o raumeny, sgnariy ar nugaros skausmas

o nuovargio ir iSsekimo jausmas

e | gripg panaSiis simptomai, tokie kaip karSciavimas, drebulys ir Saltkrétis, diskomforto jausmas,
kauly skausmas bei raumeny ir sanariy diegliai. Jeigu bet kuris i§ poveikiy tampa varginantis
arba tesiasi ilgiau negu keleta pary, pasitarite su slaugytoju ar gydytoju

o iSbérimas.

Nedazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

e  venos uzdegimas

injekcijos vietos skausmas ar pazaida

kauly skausmas

silpnumo jausmas

astmos priepuoliai

mazo kalcio kiekio kraujyje (hipokalcemijos) simptomai, jskaitant raumeny méslungj ar spazmus
ir (arba) dilg¢iojimo pojitj pirStuose ar aplink burng.

Reti (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 1000 pacienty):

o  dilgéliné.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Bonviva

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje Vvietoje.

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

Ant iSorinés dézutés ir ant §virksto etiketés po ,,Tinka iki:* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Bonviva vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Injekcijg atlikgs asmuo turi iSmesti tirpalo likucius, o panaudotg $virksta ir injekcing adatg iSmesti |
tam skirta atlieky talpykle.

54


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Bonviva sudétis

o Veiklioji medziaga yra ibandrono rugstis. Viename uzpildytame Svirkste yra 3 mg ibandrono
ragsties 3 ml tirpalo (natrio druskos monohidrato pavidalu).

o Pagalbinés medziagos yra natrio chloridas, lediné acto rtigstis, natrio acetatas trihidratas ir
injekcinis vanduo.

Bonviva i$vaizda ir kiekis pakuotéje

Bonviva 3 mg injekcinis tirpalas uzpildytuose $virkStuose — tai skaidrus, bespalvis tirpalas.
Kiekviename uZpildytame Svirkste yra 3 ml tirpalo. Bonviva tiekiama pakuotése po 1 uzpildyta
Svirksta ir 1 injekcing adata arba po 4 uzpildytus Svirkstus ir 4 injekcines adatas.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas:

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danija

Gamintojas:

Atnahs Pharma Denmark ApS,

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S
Danija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Zemiau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZifiros specialistams:

INFORMACIJA SVEIKATOS PRIEZIUROS SPECIALISTAMS
Daugiau informacijos pateikta Preparato charakteristiky santraukoje.
Bonviva 3 mg injekcinio tirpalo uzpildytame Svirkste vartojimo budas:
Bonviva 3 mg injekcinj tirpala uzpildytame $virkste susvirksti j veng per 15-30 sekundziy.
Tirpalas gali dirginti, todél labai svarbu, kad jis buty Svirks§¢iamas tik j vena. Nety¢ia tirpalo
suSvirkstus j audinius $alia venos, gali pasireiksti vietinis injekcijos vietos dirginimas, skausmas ir
uzdegimas.
Bonviva 3 mg injekcinio tirpalo uzpildytame $virkste negalima maisyti su tirpalais, kuriuose yra
kalcio (pvz., Ringerio laktato tirpalo, heparino kalcio druskos) ar kitais j veng vartojamais vaistiniais
preparatais. Jeigu Bonviva la§inama naudojant lasing sistemg, galima vartoti tik izotoninj natrio
chlorido ar 50 mg/ml (5 %) gliukozés infuzinius tirpalus.

Praleidus doze:

Praleidus dozg, injekcija atlikti kaip jmanoma greiciau. Véliau injekcijas kartoti kas 3 ménesius,
skaiCiuojant nuo paskutinés injekcijos datos.

Perdozavus:
Specifinés informacijos apie Bonviva perdozavimo gydyma néra.

Remiantis ziniomis apie $ios grupés preparatus, galima manyti, kad preparato perdozavimas j veng
gali sukelti hipokalcemija, hipofosfatemijg ir hipomagnezemija, dél ko gali pasireiksti parestezija.
Sunkiais atvejais gali prireikti atitinkamos dozés kalcio gliukonato, kalio ar natrio fosfato, arba
magnio sulfato infuzijos j vena.

Bendri patarimai:

Vartojant Bonviva 3 mg injekcinj tirpalg uzpildytame $virkste, kaip ir kitus j veng Svirk§¢iamus
bisfosfonatus, laikinai gali sumazéti kalcio koncentracija serume.

Pries pradedant gydyti Bonviva injekcijomis j vena, bitina jvertinti, ar néra kauly ir mineraliniy
medziagy apykaitos sutrikimy ir, esant reikalui, efektyviai juos koreguoti. Svarbu, kad visi pacientai
gauty adekvaty kalcio ir vitamino D kiekj. Visi pacientai turi papildomai vartoti kalcio ir vitamino D.
Gydymo metu pacientus, sergancius kitomis ligomis ar vartojanc¢ius medicininiy preparaty, kurie gali
sukelti inksty nepageidaujamy reiskiniy, reikia reguliariai tikrinti pagal geros medicininés praktikos

reikalavimus.

Bet kokius tirpalo likucius, Svirkstg ir injekcing adatg reikia iSmesti laikantis vietiniy reikalavimy.
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IV priedas

Mokslinés iSvados ir registracijos pazyméjimo (-y) salygy keitimo pagrindas
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Mokslinés iSvados

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP), atsizvelgdamas j Farmakologinio budrumo
rizikos vertinimo komiteto (PRAC) ibandrono riigsties ir natrio ibandronato periodiskai atnaujinamo
(-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padaré toliau iSdéstytas mokslines i§vadas.

Atsizvelgdamas j turimus spontaniniy pranesimy duomenis apie pasireiSkusig hipokalcemija,
iskaitant kai kuriais atvejais glaudy rysj laiko atzvilgiu, nepageidaujamo poveikio i$nykima
nutraukus vaistinio preparato vartojima ir tai, kad hipokalcemija jau yra nustatyta ibandrono
rugsties keliama rizika, PRAC mano, kad priezastinis rySys tarp ibandrono ragsties vartojimo ir
hipokalcemijos pasireiskimo yra nustatytas. PRAC padaré i$vada, kad vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra ibandrono riigsties (skiriamy osteoporozés indikacijai (Bonviva)), informaciniai
dokumentai turéty buti atitinkamai i$ dalies pakeisti.

Atnaujintas preparato charakteristiky santraukos 4.8 skyrius, jtraukiant NRV hipokalcemijg, kurios
pasireiskimo daznis ,,nedaznas®. Atitinkamai atnaujintas pakuotés lapelis.

CHMP pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

CHMP, remdamasis mokslinémis i§vadomis dél ibandrono rtigsties ir natrio ibandronato, laikosi
nuomoneés, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra ibandrono riigsties ar natrio
ibandronato, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio
preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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