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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢do-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Osteoban
ibandronato de sddio

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 150 mg: embalagem com 1 ou 3 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Osteoban contém:

ibandronato de sodio monoidratado (equivalente a 150 mg de 4cido ibandronico)..........eceverueueeririeeninieierineeceee e 168,75 mg
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, crospovidona, acido esteérico, alcool polivinilico, macrogol, talco,
diéxido de silicio, dioxido de titanio e povidona.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Osteoban ¢ indicado para o tratamento da osteoporose pos-menopausa, com a finalidade de reduzir o risco de fraturas vertebrais.

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

Tratamento da osteoporose: a osteoporose pode ser confirmada pelo achado de baixo indice de massa 6ssea (escore T < -2,0 DP) e
pela presenga de historico de fratura osteoporotica ou de baixo indice de massa 6ssea (escore T < -2,5 DP) na auséncia de fratura
osteoporotica preexistente documentada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tratamento da osteoporose na pés-menopausa

Ibandronato de sédio administrado diariamente

Em um estudo preliminar sobre fraturas, com durago de trés anos, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, demonstrou-
se diminui¢do estatisticamente significativa e clinicamente relevante na incidéncia de novas fraturas vertebrais radiograficas
morfométricas e clinicas. Ibandronato de sodio foi avaliado em doses de 2,5 mg administradas diariamente e de 20 mg administradas
de forma intermitente (20 mg em dias alternados, perfazendo um total de 12 doses no inicio de cada ciclo de trés meses, seguido por
um intervalo sem medicamento de nove a dez semanas).

Ibandronato de s6dio foi administrado uma hora antes da ingestéo do primeiro alimento ou liquido do dia (periodo de jejum pds-dose).
O estudo recrutou 2.946 mulheres com idade entre 55 e 80 anos (2.928 foram elegiveis para a avaliagdo de eficacia) que estavam ha,
pelo menos, cinco anos na menopausa, apresentavam densidade mineral dssea na coluna vertebral lombar de 2 a 5 DP (desvios-padrao)
abaixo da média da pré-menopausa (escore T) em pelo menos uma vértebra [L1 — L4] e que apresentavam de uma a quatro fraturas
vertebrais prevalentes. Todas as pacientes receberam 500 mg de calcio e 400 Ul de vitamina D diariamente.

Ibandronato de sddio proporcionou reducdo estatistica e clinicamente significativa na incidéncia de novas fraturas vertebrais com
ambos os esquemas terapéuticos testados. O esquema de 2,5 mg diariamente reduziu a ocorréncia de novas fraturas vertebrais
comprovadas radiologicamente em 62% ao longo dos trés anos de duragdo do estudo. As fraturas vertebrais diagnosticadas
clinicamente também foram reduzidas em 49%. Além disso, o efeito pronunciado sobre as fraturas vertebrais também foi
acompanhado por uma redugio estatisticamente significativa na perda da altura (decorrente do achatamento de vértebras por fraturas
vertebrais), em compara¢do com o placebo.

O efeito contra fraturas foi consistente durante o periodo de trés anos de durag@o do estudo. Nao houve nenhuma indicagao de declinio
do efeito no decorrer do tempo.

Embora o estudo clinico sobre fraturas do ibandronato de sodio ndo tenha sido especificamente desenhado para demonstrar eficacia
antifratura nos casos de fraturas ndo vertebrais, observou-se redugdo relativa no risco, de magnitude semelhante (69%) a das fraturas
vertebrais, para fraturas ndo vertebrais em um grupo de pacientes com risco elevado para fraturas (densidade mineral 6ssea no colo
de fémur—escore T < -3,0 DP). A observacao de eficacia em fraturas ndo vertebrais em subgrupos de alto risco ¢ consistente com os
achados de estudos clinicos de outros bisfosfonatos. Nao foram conduzidos estudos especificamente desenhados para avaliar redugao
de risco de fraturas de fémur.
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Placebo Ibandronato de sédio 2,5 | Ibandronato de sédio 20 mg
mg/dia intermitente

Incidéncia de nova fratura vertebral 9,6% 47% 4,9%
Redugdo de risco 62% 50%
Significancia de p 0,0001 0,0006
Incidéncia de nova fratura vertebral clinica 5.3% 2,8% 2,8%
Redugdo de risco 49% 48%
Significancia de p 0,0117 0,0143
Reducdo de risco de fratura ndo vertebral:
subgrupo com escore T <-3,0 DP no colo do 69% 37%
fémur
Significancia de p 0,013 0,22

Portanto, esse estudo demonstrou a eficacia antifratura vertebral dos esquemas didrios e intermitentes do ibandronato e a eficacia
antifratura ndo vertebral do ibandronato 2,5 mg administrado diariamente em um subgrupo de pacientes de risco, isto &, que
apresentavam escore T <-3,0 DP no colo do fémur.

O aumento na densidade mineral dssea da coluna vertebral lombar, em trés anos, comparado ao placebo, foi de 5,3% para o esquema
de dose diaria. Em comparagéo com os valores iniciais, esse aumento foi de 6,5%.

Placebo Ibandronato de sodio 2,5 Ibandronato de sodio
mg/dia intermitente

Mudanga DMO coluna +1.3% +6.5% +5.7%
lombar versus inicial
Significancia de p

<0,0001 <0,0001
Mudan'c;a' DMO fémur total 0.7% 13.4% 12.9%
versus inicial
Significancia de p

<0,0001 <0,0001
Mudangg DMO colo do fémur 0.6% 12.8% 12.4%
versus inicial
Significancia de p

<0,0001 <0,0001
Mudan'c;a' ' DMO trocanter H0.2% 1+5.5% +5.2%
versus inicial
Significancia de p

<0,0001 <0,0001

Os marcadores bioquimicos de remodelag@o dssea (tais como CTX urindrio e osteocalcina sérica) apresentaram o padrdo esperado de
supressdo para os niveis da pré-menopausa e atingiram a supressdo maxima dentro de um periodo de trés a seis meses. Observou-se
redugdo clinicamente significativa de 50% a 78% nos marcadores de reabsor¢ao 6ssea ja em um més apos o inicio do tratamento com
ibandronato de sodio 2,5 mg, diariamente, e 20 mg, intermitentemente, respectivamente. Diminui¢des nos marcadores bioquimicos
de reabsorgao Ossea foram evidenciadas sete dias apds inicio do tratamento.

NNT: no estudo MF 4411 (BONE), o NNT ¢ 21 pacientes, comparavel ao do risedronato (VERT-NA, conduzido na América do
Norte).

Ibandronato de sédio, uma vez por més — dose inica mensal

Densidade mineral 6ssea (DMO)

A administragdo de ibandronato de sédio uma vez por més, demonstrou ser, pelo menos, tdo eficaz quanto a administragdo de
ibandronato de sodio, 2,5 mg, diariamente, no aumento da densidade mineral 6ssea (DMO) em um estudo multicéntrico, duplo-cego,
de dois anos (BM 16549) em mulheres na pds-menopausa e com osteoporose (densidade mineral dssea na coluna vertebral lombar
inferior a -2,5 DP na avaliagao inicial). Isso foi demonstrado tanto na analise primaria do primeiro ano quanto na analise confirmatoria
do objetivo no segundo ano (Tabela 1).

Tabela 1: variacio média em relagio a DMO inicial da coluna lombar, quadril total, colo femoral e trocinter apés um ano
(analise primaria) e dois anos de tratamento (populagio per-protocol no estudo BM 16549).

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

Variagdo média em | Ibandronato de sédio | Ibandronato de sédio | Ibandronato de sédio | Ibandronato de sédio

relagdo a linha inicial | 2,5 mg, diariamente | 150 mg, uma vez por | 2,5 mg, diariamente | 150 mg, uma vez por

% (IC =95%) (N=318) més (N =320) (N=294) més (N =291)

DMO da coluna | 3,9[3.4;43] 4,9 [4,4;5,3] 5,0 [4,4;5,5] 6,6 [6,0; 7,1]

lombar (L2 — L4)

DMO do quadril total 2,0[1,7;2.3] 3,1[2,8;3.4] 2,5[2,1;2,9] 4,2 [3,8; 4,5]

DMO do colo femoral 1,7[1,3; 2,1] 2,2[1,9; 2,6] 1,9[1,4;2,4] 3,1[2,7; 3,6]

DMO do trocanter 3,2[2,8;3,7] 4,6 [4,2;5,1] 4,0[3,5;4,5] 6,2 [5,7; 6,7]
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Além disso, ibandronato de sodio, 150 mg, uma vez por més, demonstrou ser superior a ibandronato de sodio, 2,5 mg, diariamente,
por aumentar a densidade mineral dssea da coluna lombar em analise prospectivamente planejada em um ano, p = 0,002, ¢ em dois
anos, p <0,001.

Ao fim de um ano (analise primaria), 91,3% (p = 0,005) dos pacientes tratados com ibandronato de s6dio,150 mg, uma vez por meés,
tiveram um aumento na DMO da coluna lombar superior ou igual a linha inicial (respondedores em relagdo 8 DMO), em comparagao
com 84% dos pacientes que receberam ibandronato de sodio, 2,5 mg, diariamente. Aos dois anos, 93,5% (p = 0,004) dos pacientes
que receberam ibandronato de sodio, 150 mg, uma vez por més, e 86,4% dos pacientes que receberam ibandronato de sodio, 2,5 mg,
diariamente, responderam ao tratamento.

Para a densidade mineral dssea do quadril total, 90,0% (p <0,001) dos pacientes tratados com ibandronato de sodio, 150 mg, uma vez
por més, e 76,7% dos pacientes que receberam ibandronato de sodio, 2,5 mg, diariamente, tiveram aumentos na densidade mineral
o6ssea do quadril total superior ou igual ao valor inicial, ao fim de um ano. Apds dois anos, 93,4% (p < 0,001) dos pacientes tratados
com ibandronato de sédio, 150 mg, uma vez por més, e 78,4%, dos pacientes que receberam ibandronato de sddio, 2,5 mg, diariamente,
tiveram aumentos na densidade mineral 6ssea do quadril total superior ou igual ao valor inicial.

Quando um critério mais rigoroso ¢ considerado, que combina tanto a densidade mineral 6ssea da coluna lombar como do quadril
total, 83,9% (p < 0,001) dos pacientes que receberam ibandronato de sodio, 150 mg, uma vez por més, e 65,7% dos pacientes que
receberam ibandronato de sodio, 2,5 mg, diariamente, responderam ao tratamento em um ano. Apos dois anos, 87,1% (p < 0,001) e
70,5% dos pacientes atingiram esse critério no tratamento com 150 mg mensais e 2,5 mg diariamente, respectivamente.

Marcadores bioquimicos da remodelagio 6ssea

Foram observadas redugdes clinicamente significativas nos niveis do CTX sérico em todos os periodos de avaliaggo, isto ¢, 3,6, 12 ¢
24 meses. Apds um ano (analise primaria), a variagdo média relativa do valor inicial foi de -76% para ibandronato de sodio, 150 mg,
uma vez por més, e de -67% para ibandronato de sodio, 2,5 mg, diariamente. Apds dois anos, a variagdo média relativa foi de -68% e
-62%, nos 150 mg mensais e 2,5 mg diariamente, respectivamente.

Ao fim de um ano, 83,5% (p = 0,006) dos pacientes tratados com ibandronato de sédio, 150 mg, uma vez por més, ¢ 73,9% dos
pacientes que receberam ibandronato de sddio, 2,5 mg, diariamente, foram identificados como respondedores (definido como uma
diminui¢do de > 50% do valor inicial). Apds dois anos, 78,7% (p = 0,002) e 65,6% dos pacientes foram identificados como
respondedores aos 150 mg mensais e 2,5 mg diariamente, respectivamente.

Com base nos resultados do estudo BM 16549, espera-se que ibandronato de sddio, 150 mg, uma vez por més, seja tdo eficaz quanto
ibandronato de sodio, 2,5 mg, diariamente, na preveng¢ao de fraturas.

Implicagdes de doses esquecidas na eficacia (isto ¢, supressdo de marcadores 6sseos) foram exploradas usando-se um modelo
farmacodinamico de CTX urindrio criado com os dados clinicos de 850 pacientes que receberam ibandronato de sodio nos estudos
MF 9853, MF 4361 e MF 4411. As simulagdes com base no modelo mostram que se uma dose mensal unica for esquecida, um
pequeno aumento na area sob a curva de concentragao versus tempo (ASC) do CTX urinario (correspondente a uma pequena redugao
na supressdo percentual em relagdo ao valor inicial) podera ocorrer (aumento de ~3,5% na ASC, quando comparada a ingestdo correta
do medicamento em 15 meses), com os perfis de CTX urindrio se refazendo em seis meses. Se a dose for tomada com atraso, por
exemplo, sete semanas ap0ds a Gltima dose programada, ocorrerd um pequeno aumento transitorio previsto de ~0,7%, com os perfis de
CTX urinério se refazendo dentro de trés meses.

Dessa forma, com base na modelagem matematica de um marcador de remodelagdo 6ssea (CTX urindrio), ndo ha preocupagdo de que
uma dose atrasada em até trés semanas ou mesmo uma dose perdida venha a comprometer a eficacia do produto.

Prevencio da osteoporose na pés-menopausa

Ibandronato de sodio, 2,5 mg, diariamente

A prevengdo da perda ossea foi demonstrada em um estudo duplo-cego, controlado com placebo, com duracdo de dois anos,
considerando-se a alteragdo na densidade mineral 6ssea lombar como critério de avaliagdo de resultado principal (Estudo MF 4499).
Esse estudo comparou a administragdo diaria de trés doses diferentes de ibandronato de sodio (0,5 mg; 1,0 mg e 2,5 mg) com placebo.
Um suplemento de 500 mg de célcio por dia foi fornecido para cada paciente. O estudo recrutou 653 mulheres na pds-menopausa,
sem osteoporose (648 foram elegiveis para avaliagdo de eficacia), estratificadas de acordo com o tempo de inicio da menopausa (1 —
3 anos e > 3 anos) e de acordo com a densidade mineral dssea da coluna vertebral lombar (escore T > -1, -1 a - 2,5).

A administragdo de ibandronato de sodio, 2,5 mg, diariamente resultou em aumento médio na densidade mineral dssea de 3,1%, em
comparagdo com o placebo, e de 1,9% em relagao ao valor ao inicio do estudo. No grupo tratado com placebo, ocorreu diminui¢do na
densidade mineral 6ssea de, aproximadamente, 1% na coluna vertebral lombar ao final de dois anos, confirmando a conhecida perda
oOssea acelerada logo apds a menopausa.

Independentemente do tempo de inicio da menopausa ou do grau de perda Ossea preexistente, o tratamento com ibrandonato de so6dio
resultou em resposta sobre a densidade mineral dssea lombar estatisticamente maior que a encontrada com o grupo tratado com placebo
nos quatro grupos de estratificagdo. Setenta por cento das pacientes que receberam ibandronato de sodio responderam ao tratamento,
tendo sido a resposta definida como aumento da densidade mineral 6ssea lombar em relagdo ao inicial.

O tratamento com ibandronato de sédio também resultou em aumento significativo na densidade mineral dssea do quadril total em
1,8%, em comparagéo com o grupo tratado com placebo (alteragdo média em relagéo ao inicial de 1,2%).

Observou-se redugdo clinicamente significativa nos marcadores bioquimicos de reabsor¢@o 6ssea (CTX urindrio) ja em um més apos
o inicio do tratamento.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

A agdo farmacodindmica do ibandronato de sodio ¢ a inibigdo da reabsor¢do Ossea. In vivo, o ibandronato de sodio impede a destruigdo
o6ssea induzida experimentalmente causada pelo término da fung¢@o gonadal, por retinoides e por tumores ou extratos de tumores. Em
ratos jovens tratados (fase de crescimento rapido), a reabsor¢do 0ssea endogena também ¢ inibida, levando ao aumento da massa
6ssea, em comparacao aos animais nao tratados.

Os modelos em animais confirmam que o ibandronato de sodio ¢ um inibidor altamente potente da atividade osteoclastica. Em ratos
em fase de crescimento, ndo se evidenciou alteragdo da mineralizagdo 6ssea, mesmo com doses acima de 5.000 (cinco mil) vezes a
dose requerida para o tratamento da osteoporose.

A poténcia elevada e a margem terapéutica do ibandronato de sodio permitem esquemas posologicos mais flexiveis e tratamento
intermitente, com longos intervalos sem medicamento, e em doses comparativamente baixas.

Em ratos, cdes e macacos, tanto a administragdo diaria quanto a intermitente (com longos intervalos sem medicamento) associaram-
se a formacdo de tecido 6sseo de qualidade normal e / ou com resisténcia mecanica aumentada, mesmo com doses além das
farmacologicamente preconizadas, incluindo a variagdo de dose toxica. Em humanos, a eficacia do ibandronato de sddio, tanto em
administragdo diaria quanto intermitente, com intervalos livres de medicamento de nove a dez semanas, foi confirmada em estudo
clinico, no qual se demonstrou que ibandronato de sodio apresenta eficacia contra fraturas.

Em mulheres na pds-menopausa, doses orais de ibandronato de sodio, tanto em administracdo didria quanto intermitente com
intervalos livres de medicamento de nove a dez semanas por trimestre, produziram alteragdes bioquimicas indicativas de inibi¢do da
reabsorgdo 0ssea dose dependente, incluindo a supressdo de marcadores bioquimicos urinarios de degradagdo do colageno 6sseo (tais
como deoxipiridinolina e telopeptideos C e N do colageno tipo I).

Apos descontinuagdo do tratamento, observa-se reversao dos marcadores 0sseos, de volta aos indices patologicos pré-tratamento de
reabsorgdo Ossea elevada, associada a osteoporose pés-menopausa.

A analise histologica de biopsia 0ssea apds dois e trés anos de tratamento de mulheres na poés-menopausa mostrou tecido dsseo de
qualidade normal e auséncia de sinais de defeito da mineralizago.

Em um estudo de bioequivaléncia de Fase I, realizado em 72 mulheres na pds-menopausa e que receberam 150 mg de ibandronato de
sodio por via oral a cada 28 dias, perfazendo um total de quatro doses, observou-se inibigdo do CTX sérico apds a primeira dose, ja
nas 24 horas ap6s a administragdo da dose (inibigdo média de 28%), observando-se inibi¢do média maxima (69%) seis dias depois.
Apos a terceira e a quarta dose, a inibigdo média maxima seis dias depois da administragdo foi de 74%, reduzindo-se para 56% 28
dias apds a quarta dose. Na auséncia de doses subsequentes, houve perda da supressdo dos marcadores bioquimicos de reabsor¢éo
Ossea.

Mecanismo de aciio

O ibandronato de sodio ¢ um bisfosfonato de terceira geragdo altamente potente, pertencente ao grupo dos bisfosfonatos nitrogenados,
que age sobre o tecido 6sseo e inibe especificamente a atividade do osteoclasto, ndo interferindo no recrutamento de osteoclastos. A
acdo seletiva do ibandronato de sodio sobre o tecido Osseo baseia-se na alta afinidade desse composto para a hidroxiapatita que
representa a matriz mineral do osso.

O ibandronato de sodio reduz a reabsor¢do dssea sem afetar diretamente a formagao dssea. Em mulheres na pos-menopausa, reduz o
indice elevado de remodelagdo Ossea para niveis proximos aos niveis da pré-menopausa, levando a um ganho progressivo de massa
ossea.

A administrac¢do didria ou intermitente do ibandronato de sodio resulta em redugdo da reabsorgao Ossea, refletida por niveis reduzidos
de marcadores bioquimicos urinarios e séricos de remodelagdo 6ssea, no aumento da densidade mineral 6ssea e na reducgdo do risco
de fraturas associado a osteoporose pds-menopausa.

Propriedades farmacocinéticas
Os efeitos farmacologicos do ibandronato de sddio néo estdo diretamente relacionados as concentragdes plasmaticas efetivas. Isso foi
demonstrado por varios estudos, em animais e em humanos, nos quais a eficacia do ibandronato de sodio foi demonstrada tanto apos
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esquemas de administragdo diaria quanto intermitentes, inclusive com intervalo de varias semanas sem medicamento (pelo menos seis
semanas em ratos, 11 semanas em cées, 30 dias em macacos e, pelo menos, 9,5 semanas em humanos), desde que a mesma dose total
fosse administrada durante esse periodo.

Absorc¢io

A absor¢ido do ibandronato de sodio pelo trato gastrintestinal superior € rapida apos administragdo oral, e as concentragdes plasmaticas
aumentam de modo proporcional a dose até a administragdo de 50 mg por via oral. Doses superiores a 50 mg, geraram aumentos
acima da proporcionalidade da dose. As concentragdes plasmaticas maximas sdo atingidas dentro de 0,5 a duas horas (média de uma
hora) em jejum, e a biodisponibilidade absoluta ¢ de, aproximadamente, 0,6%. A absor¢do ¢ prejudicada quando ibandronato de sodio
¢ administrado juntamente com alimentos ou bebidas que ndo sejam agua filtrada.

A biodisponibilidade ¢ reduzida em cerca de 90% quando ibandronato de sodio ¢ administrado juntamente com uma refeicdo matinal
padrio, em comparagdo com a biodisponibilidade observada em individuos em jejum. N2o ocorre redugdo significativa na
biodisponibilidade se ibandronato de sédio for administrado uma hora antes da refeigdo. A biodisponibilidade e, consequentemente,
o ganho de densidade mineral dssea sdo reduzidos quando alimentos ou bebidas sdo ingeridos menos de uma hora apds a administracdo
de ibandronato de sodio.

Distribuicio

Apos a exposicdo sistémica inicial, o ibandronato de sodio liga-se rapidamente ao tecido dsseo ou € excretado pela urina. Em humanos,
o volume de distribui¢do aparente terminal ¢ de, pelo menos, 90 litros, e estima-se que a quantidade da dose que chega ao osso seja
em torno de 40% a 50% da dose circulante. A ligagdo proteica em humanos ¢ baixa (aproximadamente 85% de ligagdo com
concentragdes terapéuticas); portanto, o potencial para interagdes medicamentosas devidas a deslocamentos € baixo.

Metabolismo
Naio ha evidéncias de que o ibandronato de sodio seja metabolizado em animais ou em humanos.

Eliminacio

A fragdo absorvida de ibandronato de sodio € retirada da circulagdo por meio de absor¢do 6ssea (40% a 50%), e o restante ¢ eliminado
inalterado pelos rins. A fragao ndo absorvida ¢ eliminada inalterada pelas fezes.

A variagdo observada na meia-vida ¢ ampla e dependente da dose e da sensibilidade do método de determinagéo, mas a meia-vida
terminal geralmente encontra-se entre 10 e 72 horas. As concentragdes plasmaticas iniciais caem rapidamente, atingindo 10% dos
valores de pico dentro de trés e oito horas ap6s administragéo oral e intravenosa, respectivamente. A depuragao total do ibandronato
de sodio ¢ baixa, com valores médios entre 84 e 160 mL/min. A depuragdo renal (cerca de 60 mL/min em mulheres sadias na pos-
menopausa) representa 50% — 60% da depuragdo total e estd relacionada a depurac@o de creatinina. Considera-se que a diferenga
entre a depuragdo aparente total e a depuragdo renal reflita a captagdo pelo osso.

Farmacocinética em populacdes especiais

Sexo: a biodisponibilidade e a farmacocinética do ibandronato de s6dio em homens e mulheres sdo semelhantes.

Raga: ndo ha evidéncias de diferengas interétnicas clinicamente relevantes ou entre a distribui¢do do ibandronato de sédio em
individuos da raga amarela e branca; contudo, os dados em individuos da raga negra sdo escassos.

Pacientes com insuficiéncia renal: a depurag@o do ibandronato de sddio em pacientes com varios graus de insuficiéncia renal relaciona-
se linearmente com a depuragio de creatinina.

Nao hé necessidade de ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada (depuragdo de creatinina > 30 mL/min),
conforme demonstrado em estudo no qual a maioria dos pacientes se enquadrava nessas categorias (Estudo BM 16549).

Individuos com insuficiéncia renal grave (depuragio de creatinina < 30 mL/min) em uso de ibandronato de sodio 10 mg por via oral
diariamente, durante 21 dias, apresentaram concentragdes plasmaticas duas a trés vezes maiores que em individuos com fungao renal
normal (depuragdo total = 129 mL/min). A depuragéo total do ibandronato de sodio foi reduzida para 44 mL/min nos individuos com
disfunc@o renal grave. Apds administragdo intravenosa de 0,5 mg, as depuragdes total, renal e ndo renal diminuiram em 67%, 77% e
50%, respectivamente, em individuos com disfung@o renal grave. Entretanto, ndo houve redug@o da tolerabilidade associada com o
aumento da exposi¢do ao ibandronato de sodio.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo se dispde de dados sobre o uso de ibandronato de sddio em pacientes com disfuncdo
hepatica. O figado ndo possui papel importante na depuragdo do ibandronato de sddio, que ndo ¢ metabolizado, eliminado apenas por
excrecdo renal e por captagdo 0ssea. Portanto, ndo sdo necessarios ajustes de dose em pacientes com disfungao hepatica. Além disso,
como a ligagdo proteica do ibandronato de sodio ¢ baixa (85%) nas concentragdes terapéuticas, ¢ improvavel que a hipoproteinemia
das hepatopatias graves cause aumentos clinicamente significativos na concentragao de substancia livre no plasma.

Pacientes idosos: em uma analise multivariada, a idade ndo foi um fator independente para nenhum dos parametros farmacocinéticos
estudados. Como a fungdo renal diminui com a idade, esse ¢ o unico fator a ser levado em considerag@o (vide itens “Pacientes com
insuficiéncia renal e Adverténcias”).

Pacientes pediatricos: n3o ha dados sobre o uso de ibandronato de sodio em pacientes com menos de 18 anos.

Seguranca pré-clinica

Os efeitos toxicos em animais foram observados apenas com exposi¢oes consideradas suficientemente excessivas em relagdo a

exposicdo terapéutica maxima em humanos, indicando pouca relevancia para o uso clinico.

Carcinogenicidade
Nao foi observada nenhuma indicacéo de potencial carcinogénico.

Mutagenicidade

Nao foi observada nenhuma indicagdo de potencial genotoxico.

4. CONTRAINDICACOES

Osteoban_BU 10_VPS_PE 5



che

mais vida para vocé

Osteoban ¢ contraindicado a pacientes com conhecida hipersensibilidade ao ibandronato de sodio ou aos demais componentes da
formula do produto e a pacientes com hipocalcemia ndo corrigida. Assim como todos bisfosfonatos indicados ao tratamento da
osteoporose, hipocalcemia preexistente deve ser corrigida antes do inicio da terapia com Osteoban.

Tal como acontece com varios bisfosfonatos, ibandronato de sddio ¢ contraindicado a pacientes com anormalidades do es6fago, como
demora no esvaziamento esofagico, estenose ou acalasia (vide item “Adverténcias e Precaucdes”).

Osteoban ¢ contraindicado a pacientes que ndo conseguem ficar em pé ou sentados durante, pelo menos, 60 minutos (vide item
“Adverténcias ¢ Precaugdes”).

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirurgiio-dentista.

Osteoban é um medicamento classificado na categoria B de risco na gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de iniciar o tratamento com Osteoban, deve-se tratar efetivamente a hipocalcemia e outros distirbios do metabolismo 6sseo e

mineral. A ingestdo adequada de calcio e vitamina D ¢ importante para todos os pacientes.

—  Bisfosfonatos administrados por via oral podem causar irritagdo local da mucosa gastrintestinal superior. Devido a esses
possiveis efeitos irritantes e um potencial de agravamento da doenga subjacente, cuidados devem ser tomados, quando Osteoban
¢ administrado a pacientes com problemas ativos no trato gastrintestinal superior (por exemplo: esdfago de Barrett, disfagia,
outras doengas do es6fago, gastrite, duodenite ou tlceras).

—  Experiéncias adversas, tais como esofagite, tlceras esofagicas e erosdes esofagicas, em alguns casos graves que requerem
hospitalizagdo, raramente com sangramento ou seguidas por estenose esofagica ou perfuragdo, tém sido reportadas em pacientes
que recebem tratamento com bisfosfonatos. O risco de experiéncias adversas esofagicas graves parece ser maior para pacientes
que ndo seguem as instru¢des de uso e / ou que continuaram a tomar bisfosfonatos por via oral apds desenvolver sintomas
sugestivos de irritagdo esofagica. Os pacientes devem prestar especial atengdo e serem capazes de cumprir as instrugdes de
administragdo (vide item “Posologia e Modo de usar”).

—  Os médicos devem estar atentos a quaisquer sinais ou sintomas que sinalizem uma possivel rea¢do esofagica, e os pacientes
devem ser instruidos a descontinuar Osteoban e procurar ajuda médica, se desenvolverem disfagia, odinofagia, dor retroesternal
e inicio ou agravamento de sintomas de pirose.

—  Embora nenhum aumento no risco tenha sido observado em ensaios clinicos controlados, houve relatos pos-comercializagdo de
ulceras gastricas e duodenais com o uso de bisfosfonatos orais, algumas graves e com complicagdes.

—  Considerando-se que anti-inflamatdrios ndo esteroides e bisfosfonatos sdo, ambos, associados a irritagdo gastrintestinal,
recomenda-se cautela durante a administragdo concomitante de anti-inflamatorios ndo esteroides e Osteoban.

—  Osteonecrose de mandibula (ONM) foi relatada em pacientes tratados com bisfosfonatos. A maioria dos casos ocorreu em
pacientes oncoldgicos submetidos a procedimentos dentarios, mas alguns casos ocorreram em pacientes em tratamento para
osteoporose pos-menopausa ¢ outros diagnosticos. Fatores de risco conhecidos para osteonecrose de mandibula incluem
diagnostico de cancer, terapias concomitantes (por exemplo, quimioterapia inclusive com inibidores de angiogénese, radioterapia
e corticosteroides) e distirbios comoérbidos (por exemplo, anemia, coagulopatia, infec¢do e doenga dentéria preexistente). A
maioria dos casos foi relatada em pacientes tratados com bisfosfonatos de administrag@o intravenosa, mas também em alguns
pacientes tratados com bisfosfonatos orais.

—  Em pacientes que desenvolvem osteonecrose de mandibula durante a terapia com bisfosfonatos, cirurgias dentarias podem
agravar a condigdo. Para pacientes que necessitem de procedimentos dentarios, ndo ha dados disponiveis indicativos de que a
interrup¢ao do tratamento com bisfosfonatos reduza o risco de osteonecrose de mandibula. O julgamento clinico do médico deve
orientar o plano de tratamento sobre como proceder com cada paciente, com base na avaliagdo individual de risco / beneficio.

—  Casos de osteonecrose em outras regides orofaciais, incluindo o canal auditivo externo também foram relatados em pacientes
tratados com bifosfonatos, que incluem o ibandronato. Os fatores de risco sdo semelhantes aos da ONM. Outros fatores de risco
podem incluir pequenos traumas repetitivos (por exemplo, uso habitual de hastes flexiveis com pontas de algoddao). A
possibilidade de osteonecrose do canal auditivo externo deve ser considerada em pacientes que recebem bisfosfonatos e que
apresentam sintomas no ouvido, que incluem infec¢des de ouvido cronicas.

—  Embora a analise de subgrupos de pacientes com e sem doengas do trato gastrintestinal superior tenha mostrado que o uso de
ibandronato oral ndo aumentou o risco de eventos adversos no trato gastrintestinal superior, em comparagdo ao placebo ou ao
ibandronato, 2,5 mg por dia, em pacientes com historico prévio de doengas gastrintestinais, recomenda-se cautela ao se
administrar Osteoban a pacientes com historico de distirbios no trato gastrintestinal superior.

—  Varios estudos de farmacologia clinica foram conduzidos para avaliar a seguranga renal do ibandronato apds administra¢do IV,
em individuos saudaveis e em pacientes com diversos graus de insuficiéncia renal. Doses Unicas de ibandronato de até¢ 6 mg
administradas por via intravenosa, durante 15 a 60 minutos, a individuos saudaveis foram bem toleradas, sem nenhum efeito
aparente sobre a fun¢do renal. Essa ultima dose representa, aproximadamente, quatro e oito vezes, respectivamente, a AUC e a
Cmax do esquema oral de 150 mg de ibandronato, considerando-se a biodisponibilidade oral de 0,6%. Em pacientes com
insuficiéncia renal grave (depuragdo de creatinina < 30 mL/min), apesar de um aumento de duas a trés vezes na exposi¢ao
sistémica média ao ibandronato para uma determinada dose, ndo houve redugdo da tolerabilidade ou aumento de efeitos renais
adversos associados a esse aumento na exposi¢do. Ibandronato foi bem tolerado por individuos com graus variados de
insuficiéncia renal, incluindo individuos com insuficiéncia renal grave (depurag@o de creatinina < 30 mL/min), insuficiéncia
renal moderada (depuragdo de creatinina 40 a 70 mL/min), e por pacientes com doenga renal em estagio final. Entretanto,
Osteoban s6 deve ser usado por pacientes com insuficiéncia renal grave a critério do médico assistente e se os beneficios
associados a administraggo justificarem os riscos.

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

Populacgdes especiais

Pacientes pediatricos: vide item “Farmacocinética em populagdes especiais”.

Pacientes idosos: vide item “Farmacocinética em populagdes especiais”.

Pacientes com insuficiéncia renal: vide item “Farmacocinética em populagdes especiais”.
Pacientes com insuficiéncia hepatica: vide item “Farmacocinética em populagdes especiais”.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre os efeitos de ibandronato de sodio sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Gestacao e lactacio
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Naio ha evidéncias de efeito teratogénico ou efeito toxico fetal do ibandronato de sodio em ratos e coelhos tratados diariamente por
via oral, e ndo foram observados efeitos adversos sobre o desenvolvimento das crias das gera¢des F1 em ratos. Os efeitos adversos do
ibandronato de sodio, em estudos de toxicidade reprodutiva em ratos, foram aqueles observados para os bisfosfonatos como classe e
incluem diminui¢do do niimero de locais de implantagdo, interferéncia com o parto natural (distocia) e aumento nas variagdes viscerais
(sindrome pelve / ureter). Nao foram realizados estudos especificos para o esquema de administragdo mensal. Nao ha experiéncia
sobre o uso clinico de ibandronato de sddio em mulheres durante a gestagao.

Osteoban ndo deve ser utilizado por mulheres que estejam amamentando sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Em ratas lactantes tratadas com ibandronato de sddio na dose de 0,08 mg/kg/dia, i.v, a concentragdo mais elevada de ibandronato de
sodio no leite foi de 8,1 ng/mL e foi observada dentro das duas primeiras horas apds a administragdo intravenosa. Depois de 24 horas,
a concentragdo no leite e no plasma foi semelhante e correspondeu a cerca de 5% das concentragdes medidas ap6s duas horas. Nao se
sabe se ibandronato de sodio € excretado pelo leite humano.

Até 0 momento, ndo hé informagdes de que o ibandronato de sodio possa causar doping.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirurgiio-dentista.

Osteoban é um medicamento classificado na categoria B de risco na gravidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes medicamentosas

E provavel que suplementos a base de célcio, antiacidos e alguns medicamentos orais que contenham cations multivalentes (tais como
aluminio, magnésio e ferro) interfiram na absor¢do de Osteoban. Portanto, os pacientes devem esperar 60 minutos apds ingerir
Osteoban, antes de tomarem outros medicamentos orais.

Foi demonstrada, em estudo de interagdo farmacocinética em mulheres na pos-menopausa, a auséncia de qualquer interagdo potencial
com tamoxifeno ou tratamentos de reposi¢ao hormonal (estrogénio). Nao se observou interferéncia quando Osteoban foi administrado
concomitantemente com melfalano / prednisolona em pacientes com mieloma multiplo.

Em voluntarios sadios masculinos ¢ mulheres na pds-menopausa, a ranitidina intravenosa causou aumento na biodisponibilidade do
ibandronato de sodio de cerca de 20%, provavelmente como resultado da redugdo da acidez gastrica. Entretanto, uma vez que esse
aumento se manteve dentro da variagdo normal da biodisponibilidade do ibandronato de sodio, ndo ¢ necessario ajuste de doses,
quando Osteoban for administrado com antagonistas dos receptores H2 ou outras substancias que aumentem o pH géstrico.

Em relagdo a distribuigdo, ndo sdo consideradas provaveis interagdes medicamentosas clinicamente significativas, uma vez que o
ibandronato de sodio ndo inibe as principais isoenzimas do sistema hepatico do citocromo P450 humano e ndo induziu o sistema do
citocromo P450 hepatico em ratos. Além disso, a ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ baixa nas concentragdes terapéuticas de
ibandronato de sodio, e, portanto, € improvavel o deslocamento de outras substancias. O ibandronato de sddio é eliminado apenas por
excregdo renal e ndo sofre biotransformagao. A via secretoria parece nio incluir sistemas de transporte acidos ou basicos envolvidos
na excrec¢do de outras substancias.

Em um estudo com duragdo de um ano com mulheres na pds-menopausa com osteoporose (BM 16549), a incidéncia de eventos do
trato gastrintestinal superior em pacientes que receberam concomitantemente aspirina ou anti-inflamatorios néo esteroides foi
semelhante nas pacientes tratadas com ibandronato de sodio, 2,5 mg, diariamente, ou 150 mg, uma vez por més.

Em mais de 1.500 pacientes recrutadas no estudo BM 16549, que comparou a administragdo mensal e diaria do ibandronato de sodio,
14% das pacientes usavam bloqueadores da histamina (H2) ou inibidores da bomba de protons. Entre essas pacientes, a incidéncia de
eventos gastrintestinais nas pacientes tratadas com ibandronato de sodio, 150 mg, mensalmente, foi semelhante & das pacientes tratadas
com 2,5 mg diariamente.

Interagdes com alimentos

A ingestdo de alimentos ou produtos que contenham célcio e outros cations (tais como aluminio, magnésio e ferro), incluindo leite e
alimentos, provavelmente interferem na absor¢ao de Osteoban, o que ¢ consistente com os achados dos estudos em animais. Portanto,
a ingestdo de tais produtos e alimentos deve ser postergada em 60 minutos ap6s a administragdo oral de Osteoban.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos oblongos, revestidos e de cor branca.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar:

—  Osteoban deve ser administrado em jejum, 60 minutos antes da ingestdo do primeiro alimento ou bebida do dia (exceto dgua) e
antes da administragdo de qualquer outro medicamento ou suplemento, inclusive calcio (vide item “Interagdes
Medicamentosas™);

—  Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros, com um copo cheio de agua filtrada (180 a 240 mL), o paciente deve estar em
posicao ereta: sentado, em pé ou andando. O paciente ndo devera deitar-se nos 60 minutos seguintes apds tomar o medicamento;

—  Osteoban s6 deve ser tomado com agua filtrada. Osteoban ndo deve ser tomado com nenhum outro tipo de bebida, tais como
agua mineral, 4gua com gas, café, cha, bebidas lacteas (como leite) ou suco. Algumas aguas minerais podem conter altas
concentragdes de calcio e, por isso, ndo devem ser utilizadas;

—  Os comprimidos de Osteoban nio devem ser mastigados nem chupados, pois podem causar ulceragdo na garganta.

Dose e duracio do tratamento

A dose recomendada de Osteoban ¢ um comprimido revestido de 150 mg, uma vez por més. Os comprimidos devem ser tomados
sempre na mesma data a cada més.
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A dose maxima de Osteoban ¢ 150 mg por més.

Osteoban ¢ um medicamento de uso continuo, ndo havendo duragdo de tratamento determinada.

Os pacientes devem receber suplementagédo de célcio e vitamina D, se a ingestdo por dieta for inadequada.

Conduta em caso de esquecimento

Caso a dose mensal seja esquecida, os pacientes devem ser instruidos a tomar um comprimido de Osteoban 150 mg, na manha seguinte,
apods se lembrarem, a menos que o intervalo para a proxima dose prevista seja inferior a sete dias. Os pacientes devem, entdo, retomar
o esquema de dose uma vez por més na data originalmente planejada. Se a proxima administragdo planejada estiver dentro do periodo
de sete dias, o paciente deve esperar sua proxima dose e entdo continuar a tomar um comprimido uma vez por més, conforme
originalmente planejado. Os pacientes ndo devem tomar dois comprimidos de 150 mg na mesma semana.

Instrucdes posologicas especiais

Pacientes idosos: ndo ¢ necessario ajuste de dose. Considerando-se que pode haver diminui¢éo da fungdo renal em pacientes idosos,
se houver caracterizagdo de insuficiéncia renal grave, recomenda-se avaliar a relagdo risco / beneficio antes de administrar Osteoban
(vide item “Farmacocinética em populagdes especiais”™).

Pacientes com insuficiéncia renal: ndo é necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada e com
depurago de creatinina > 30 mL/min. Em pacientes com depurag@o de creatinina < 30 mL/min, a decisdo de administrar Osteoban
deve ser baseada na avaliagdo individual da relagéo risco / beneficio (vide item “Farmacocinética em populagdes especiais”).
Pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo ha necessidade de ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica (vide item
“Farmacocinética em populagdes especiais”).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Tratamento da osteoporose pés-menopausa

Administragao diaria

A segurancga de ibandronato de sodio, 2,5 mg, administrado diariamente foi avaliada em 1.251 pacientes tratadas em quatro estudos
clinicos controlados com placebo. Setenta e trés por cento dessas pacientes eram provenientes de estudos preliminares de tratamento
de trés anos (MF 4411). O perfil de seguranca global de ibandronato de sdédio, 2,5 mg, administrado diariamente, em todos esses
estudos, foi semelhante ao do placebo. A proporgao geral de pacientes que apresentou eventos adversos com relagdo causal possivel
ou provavel com o medicamento em avaliagdo no estudo preliminar (MF 4411) foi de 19,8% para ibandronato de sodio ¢ de 17,9%
para o placebo.

Administracdo mensal

Em um estudo de dois anos com mulheres na pds-menopausa com osteoporose (BM 16549), a seguranga global de ibandronato de
sodio, 150 mg, uma vez ao més, e de ibandronato de sddio, 2,5 mg, uma vez ao dia, foi semelhante entre os dois esquemas de
tratamento. A propor¢ao global de pacientes que apresentaram reagdes adversas ao medicamento, isto &, eventos adversos com relagao
causal possivel ou provavel com o medicamento em estudo, foi de 22,7% e 25,0% para ibandronato de s6dio, 150 mg, uma vez por
més, e de 21,5% e 22,5% para ibandronato de sodio, 2,5 mg, diariamente, ap6s um e dois anos, respectivamente. A maioria das reagdes
adversas foi de intensidade leve a moderada. Na maioria dos casos, a reagdo ndo levou a interrupg@o do tratamento.

As Tabelas 1 e 2 relacionam as reagdes adversas que ocorreram em mais de 1% dos pacientes tratados com ibandronato de sodio, 150
mg, mensalmente, ou 2,5 mg, diariamente, no estudo BM 16549 e nas pacientes tratadas com ibandronato de sodio, 2,5 mg,
diariamente, no estudo MF 4411. As tabelas apresentam as reagdes adversas em dois estudos que ocorreram com incidéncia maior
que nas pacientes tratadas com placebo no estudo MF 4411. Dentro de cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo
apresentados por ordem decrescente de gravidade.

Na Tabela 1, sdo apresentados os dados de um ano obtidos a partir do estudo BM 16549, e, na Tabela 2, os dados cumulativos de dois
anos.

Tabela 1: reacdes adversas comuns (> 1/100 e < 1/10) nos estudos de fase III em osteoporose que foram consideradas pelo
investigador como sendo possivelmente ou provavelmente relacionadas ao tratamento — dados de um ano provenientes do estudo
BM 16549 e de trés anos do estudo sobre fratura placebo controlado MF 4411.

Estudo de um ano (BM 16549) Estudo de trés anos (MF 4411)
Classe de 0rgdos e sistemas / | ibandronato de ibandronato de | ibandronato de | Placebo
reagéo adversa sodio, 150mg, uma sodio, 2,5mg, uma | sédio2,5mg,umavez | N=975
vez ao meés vez ao dia ao dia (%)
n=396 n=395 n=977
(%) %) ()
Sistema gastrintestinal
Doenga de refluxo | 0,5 1,0 0,4 0,1
gastroesofagico
Diarreia 2,5 1,8 1,4 1,0
Dor abdominal 3,5 2,8 2,1 2,9
Dispepsia 3,3 5,8 43 29
Nausea 33 3,5 1,8 2,3
Flatuléncia 0,5 1,0 0,4 0,7
Sistema nervoso central
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Cefaleia 0,8 1,5 0,8 0,6
Distarbios gerais

Sindrome gripal* 33 0,3 0,3 0,2
Fadiga 1,0 0,3 0,3 0,4
Sistema musculoesquelético

Artralgia 1,0 0,3 0,4 0,4
Mialgia 1,5 0,3 1,8 0,8
Disturbios cutaneos

Exantema 0,8 1,0 1,2 0,7

MedDRA versio 6.1

(*) Foram relatados sintomas breves de sindrome gripal com ibandronato de sodio, 150 mg, uma vez ao més, tipicamente em
associagdo com a primeira dose. Tais sintomas geralmente foram de curta duragdo e de intensidade leve a moderada e desapareceram
durante o tratamento sem necessidade de medidas corretivas. A sindrome gripal inclui eventos relatados como reagdes de fase aguda
ou sintomas, tais como mialgia, artralgia, febre, calafrios, fadiga, ndusea, perda de apetite ou dor ossea.

Tabela 2: reagdes adversas comuns cumulativas (> 1/100 e < 1/10) nos estudos de fase III em osteoporose que foram
consideradas pelo investigador como sendo possivelmente ou provavelmente relacionadas ao tratamento — dados de dois anos

provenientes do estudo BM 16549 e de trés anos do estudo sobre fratura placebo controlado MF 4411.

Dados cumulativos de dois anos no estudo BM | Dados de trés anos no estudo MF 4411
16549
Classe de orgdos e | ibandronato de | ibandronato de | ibandronato de | Placebo
sistemas / reagdo adversa sodio, 150mg, uma | sédio, 2,5mg uma vez | sédio, 2,5mg uma vez | N=975
vez a0 més ao dia ao dia (%)
N=396 N=395 N=977
(%) (%) (%)
Sistema gastrintestinal
Gastrite 1,0 0,3 0,7 0,5
Doenga de refluxo | 0,8 1,0 0,5 0,1
gastroesofagico
Esofagite 0 1,0 0,5 0,4
Diarreia 2,5 2,0 1,4 1,0
Dor abdominal 4,0 3,0 2,1 2,9
Dispepsia 4,0 6,3 4,0 2,7
Nausea 3,0 3,5 1,8 2,3
Sistema nervoso central
Cefaleia 0,8 1,5 0,8 0,6
Distarbios gerais
Sindrome gripal* 3,3 0,3 0,3 0,2
Sistema
musculoesquelético
Caibras musculares 0,5 1,0 0,1 0,4
Dor Musculoesquelética 1,0 0,5 0 0
Artralgia 1,0 0,5 0,4 0,4
Mialgia 1,5 0,3 1,8 0,8
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Rigidez muscular | 1,0 0 0 0
esquelética
Disturbios cutaneos

Exantema 0,8 1,0 1,2 0,7

MedDRA versédo 7.1

(*) Foram relatados sintomas breves de sindrome influenza-like com ibandronato de sédio, 150 mg, uma vez ao més, tipicamente em
associa¢do com a primeira dose. Tais sintomas geralmente foram de curta duragdo e de intensidade leve a moderada e desapareceram
durante o tratamento, sem necessidade de medicamentos para combaté-los. A sindrome influenza-like inclui eventos relatados como
reagdes de fase aguda ou sintomas, tais como mialgia, artralgia, febre, calaftrios, fadiga, ndusea, perda de apetite ou dor Ossea.

Reacdes adversas a medicamentos que ocorreram com uma frequéncia < 1%

A lista a seguir fornece informagdes sobre reagdes adversas a medicamentos (consideradas possivelmente ou provavelmente
relacionadas ao tratamento pelo investigador relatadas no estudo MF 4411), que ocorreram mais frequentemente com ibandronato de
sodio, 2,5 mg, administrado diariamente, que com placebo ¢ no estudo BM 16549, que ocorreram mais frequentemente com
ibandronato de sédio, 150 mg, uma vez por més, que com ibandronato de sddio, 2,5 mg, administrado diariamente. Dentro de cada
grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade:

Reacdo incomum (>1/1.000 e <1/100): disturbios gastrintestinais (gastrite, esofagite, incluindo ulcera¢des esofagicas ou estenose,
vOmitos e disfagia), distirbios do sistema nervoso (tonturas), disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo (dor nas costas).

Reacdo rara (> 1/ 10.000 e < 1/ 1.000): distarbios gastrintestinais (duodenite), disturbios do sistema imunologico (reagdes de
hipersensibilidade), distirbios da pele e do tecido subcutaneo (angioedema, edema facial e urticaria).

Frequéncia desconhecida: distirbios dentarios; disturbios do corpo como um todo: astenia; distirbios do sistema respiratorio;
infecgdo do trato respiratorio superior e bronquite; disturbios do sistema urogenital: infec¢do do trato urinario; e constipagao.

Dose mensal

Pacientes com historia pregressa de doenga gastrintestinal, incluindo pacientes com tilcera péptica sem sangramento ou hospitalizagdo
recentes, ¢ pacientes com dispepsia ou refluxo controlado por medicamentos foram incluidos no estudo de tratamento mensal. Para
esses pacientes, ndo se observou diferenca na incidéncia de eventos adversos no trato gastrintestinal superior com a dose de 150 mg
mensal, em comparagdo com o esquema de dose diaria de 2,5 mg.

O estudo BM 16549, com dois anos de duragdo, cujos resultados do primeiro ano sobre a incidéncia de eventos adversos
gastrintestinais encontram-se descritos acima, mostrou que o nimero de eventos adversos esofagicos, que representou possivel efeito
local do ibandronato (esofagite, dor esofagiana e erosdo esofagica), foi baixo em todos os grupos. Aproximadamente 11% dos
pacientes incluidos nesse estudo tinham historia de disturbio gastrintestinal superior. As porcentagens de eventos adversos
gastrintestinais superiores foram mais altas em pacientes com historia prévia de distirbios gastrintestinais superiores (37% a 45,8%),
em comparagio aos pacientes sem historia de queixas gastrintestinais superiores (13,1% a 18,4%). No grupo de tratamento 150 mg, a
diferenca entre os grupos foi menos acentuada, 19,6% em pacientes com histéria relevante apresentando um evento adverso
gastrintestinal superior, em comparagdo a 16,5% em pacientes sem historico de distirbio gastrintestinal superior. Nesse estudo,
eventos adversos potencialmente associados com sangramento gastrintestinal foram pouco comuns e ndo mais frequentes nos grupos
de ibandronato mensal que no grupo 2,5 mg por dia.

A analise dos dados cumulativos de dois anos desse estudo mostrou que a incidéncia de perfuragéo, ulcera ou sangramento de origem
gastrintestinal superior foi muito baixa (0,8%—1,8%), sendo similar entre os grupos 2,5 mg por dia e 150 mg dose nica mensal (ambos
0,8%), conforme a tabela abaixo:

Sistema corporal / EA ibandronato  de | ibandronato de sédio | ibandronato de sédio | ibandronato de sédio
sodio 2,5mg / dia 50/50mg/més 100mg/més 150mg/més
N=395 N=396 N=396 N=396
N° (%) N° (%) N° (%) N° (%)

Todos 0s sistemas

corporais

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

pelo menos 1 EA

N° total de EA 3 5 8 3

Perfuragéo, ulceragdo,

sangramento

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

pelo menos 1 EA

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

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

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

Ulcera duodenal - - 2(0,5) -

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

Polipo duodenal - - 1(0,3) -

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

hemorragica

Gastrite erosiva - 1(0,3) - -

Gastrite hemorragica - - 1(0,3) -

N° total de EA 3 5 8 3
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A proporgao de pacientes com eventos adversos gastrintestinais graves, potencialmente fatais ou que levaram a retirada prematura foi
semelhante entre os grupos de tratamento didrio e mensal, com porcentagem discretamente maior no grupo 2,5 mg por dia, em
comparagao aos esquemas mensais.

Nesse estudo, 45% a 49% dos pacientes receberam aspirina ou anti-inflamatérios ndo hormonais (AINH’s) em algum momento do
estudo. A frequéncia de eventos adversos gastrintestinais superiores tipicamente associados aos AINH’s encontra-se a seguir:

Frequéncia de EA

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

Em conclusio, ndo houve aumento na maioria dos eventos gastrintestinais em pacientes tratados concomitantemente com ibandronato
e AINH’s, sugerindo ndo haver efeito adverso aditivo do ibandronato. Nao houve um padrdo de temporalidade consistente de
ocorréncia de eventos adversos gastrintestinais em nenhum dos grupos de tratamento no estudo BM 16549.

Eventos adversos do tipo influenza-like: foram relatados sintomas de sindrome gripal com ibandronato de sodio, 150 mg, uma vez
ao més, tipicamente em associagdo com a primeira dose, nos primeiros trés dias de tratamento. Tais sintomas geralmente foram de
curta duragdo e de intensidade leve a moderada e desapareceram durante o tratamento, sem necessidade de medicamentos para
combaté-los.

Prevencio da osteoporose pés-menopausa

O perfil de seguranga de ibandronato de sédio, 2,5 mg, administrado diariamente observado no estudo de fase II/IIl MF 4499, para
prevengao (n = 163 pacientes com ibandronato de sddio, 2,5 mg; n= 159 pacientes com placebo), foi comparado quanto a consisténcia,
aos dados de seguranca do estudo preliminar sobre eficacia contra fraturas MF 4411 e ndo trouxe nenhuma informagao adicional sobre
seguranga.

Achados laboratoriais anormais

No estudo preliminar de trés anos com ibandronato de sédio, 2,5 mg, diariamente (Estudo MF 4411), ndo houve diferengas em
comparagdo com placebo no que diz respeito as anormalidades indicativas de disfungéo hepatica ou renal, alteragdes hematologicas,
hipocalcemia ou hipofosfatemia. Semelhantemente, ndo foram notadas diferengas entre os grupos no estudo BM 16549 apds um e
dois anos.

Experiéncia pés-comercializagio

Desordens musculoesqueléticas e do tecido conjuntivo: muito raramente, foram relatados casos de osteonecrose de mandibula e de
outras regides orofaciais, incluindo o canal auditivo externo em pacientes tratados com ibandronato de sodio (vide item “Adverténcias
e Precaugdes”).

Desordens oculares: foram relatados eventos de inflamagao ocular, como uveite, episclerite e esclerite, com o uso de bisfosfonatos,
incluindo ibandronato de sodio. Em alguns casos, esses eventos ndo foram resolvidos até a descontinuag@o do uso do bisfosfonato.

Desordens do sistema imune: foram relatados casos de rea¢o anafilatica / choque anafilatico, incluindo eventos fatais, em pacientes
tratados com ibandronato de sodio. Reagdes alérgicas incluindo exacerbagdo de asma foram relatadas.
Reagdes adversas cutdneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme e dermatite bolhosa foram relatadas.

Lesdes, envenenamentos e complicacdes de procedimentos: foram relatados casos de fraturas atipicas subtrocantéricas femorais e
fraturas atipicas da diafise femoral com o uso de bisfosfonatos, incluindo ibandronato de sodio, entretanto nao foi estabelecida relagdo
de causalidade.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Naio se dispde de informagdes especificas sobre o tratamento da superdose com Osteoban. Entretanto, a superdose oral pode resultar
em eventos adversos gastrintestinais, tais como mal-estar gastrico, queimagéo, esofagite, gastrite ou ulcera. Em caso de superdose,
deve-se administrar leite ou antiacidos, que, ao se ligarem ao ibandronato de sodio, prejudicardo sua absorgdo. Por causa do risco de
irritagdo esofagica, ndo se deve induzir o vomito, e o paciente deve permanecer completamente na posi¢ao ereta, sentado ou em pé.

Em caso de intoxicac¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentagoes
) . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula )
expediente expediente expediente expediente aprovagao VP/VPS relacionadas
VP
3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
10450 — SIMILAR — 4. O QUE DEVO SABER
Alteracao de Texto MEDICAMENTO? ompnr@ s
09/05/2023 - o NA NA NA NA 6. COMO DEVO USAR ESTE | VP/NVPS revestidos
de Bula —publicagao MEDICAMENTO? 150 mg
no bulario - RDC VPS
60/12 2. RESULTADOS DE~EFICACIA
4. CONTRAINDICACOES B
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
10450.7 SII\~/IILAR— 11018 - RDC
Notificagao de 73/2016 - SIMILAR - Comprimidos
2710912021 | 3809436216 | ‘MeragaodeTexto | 5440021 | 3617984/21-1 | melusdodelocal de lll. DIZERES LEGAIS VPIVPS revestidos
de Bula —publicagéo embalagem primaria ) 150 m
no bulario - RDC g g
60/12
10450 — SIMILAR - .
— Comprimidos
Notificagédo de VPS revestidos
18/02/2021 0656799/21-1 alteracéo de texto de NA NA NA NA 9. REACOES ADVERSAS VPS 150 mg
bula — publicagao no
bulario - RDC 60/12
10450 — SIMILAR - VP .
Notificagdo de 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE Comprimidos
tid
13110/2020 | 3535513/20-1 | alteragao de texto de NA NA NA NA UEDSIENTO PODE ME VPIVPS R
bula — publicagéo no VPS g
bulario - RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS
11099 - RDC
10450 — SIMILAR - 73/2016 - SIMILAR - o
NOT|F|CACAO DE Inclusédo de nova Comprlmldos
~ . apresentacgao restrita . revestidos
07/05/2020 1426601/20-6 ALTERACAO DE 04/09/2019 2108323/19-1 20 namero de 11/11/2019 APRESENTACOES VP/VPS 150 mg

TEXTO DE BULA —
RDC 60/12

unidades
farmacotécnicas
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Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentagoes
) . Assunto i . Assunto ~ Itens de bula )
expediente expediente expediente expediente aprovagao VP/VPS relacionadas
VP
IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
INFORMAGOES AO PACIENTE
5.0NDE, COMO E POR QUANTO
10450 - SIMILAR - TEMPO POSSO GUARDAR ESTE Comprimidos
NOTIFICACAO DE MEDICAMENTO? revestidos
29/05/2019 | 0478361/19-1 ALTERACAO DE NA NA NA NA 6.COMO DEVO USAR ESTE | VPVPS
TEXTO DE BULA — MEDICAMENTO? 150 mg
VPS
RDC 60/12 | - IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO )
7. CUIDADOS DE CONSERVACAO
9.REACOES ADVERSAS
VP
APRESENTACOES
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
10450 - SIMILAR - MEDICAMENTO PODE ME Comprimidos
NOTIFICACAO DE CAUSAR? revestidos
06/02/2019 | 0112085/19-9 ALTERACAO DE NA NA NA NA VP/VPS 150 m
TEXTO DE BULA - APRESENTAQO\égs ’
RDC 60712 9.REACOES ADVERSAS
VP
5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
NOTIFICAGAO DE EU ME ESQUECER DE USAR ESTE revestidos
g 150
14/09/2018 | 0896201/18-4 ALTERACAO DE NA NA NA NA MEDICAMENTO? VP/VPS mg
TEXTO DE BULA — VPS
RDG 60/12 7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
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Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentagoes
) . Assunto i . Assunto ~ Itens de bula )
expediente expediente expediente expediente aprovagao VP/VPS relacionadas
VP
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10450 — SIMILAR - 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE Comprimidos
NOTIFICAQAO DE MEDICAMENTO PODE ME revestidos
25/08/2016 2218156/16-3 ALTERACAO DE NA NA NA NA CAUSAR? VP/VPS 150 mg
TEXTO DE BULA - DIZERES LEGAIS
RDC 60/12 VPS
2. RESULTADOS DE EFICACIA
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
NOTIFICACAO DE CUMPRIMENTO DA RESOLUCAO
ALTERACAO DE RDC N° 58, DE 10/10/2015, A FIM DE -
~ Comprimidos
TEXTO DE BULA APRESENTAR AS VERSOES DE .
30/12/2015 | 1127639/15-8 | PARA ADEQUACAO NA NA NA NA TEXTO DE BULA COM A FRASE DE | VPIVPS ri":OSt'dos
A INTERCAMBIALIDADE mg
INTERCAMBIALIDA
DE
VP
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
10450 - SIMILAR - MEDICAMENTO PODE ME Comprimidos
NOTIHCA({AO DE CAUSAR? revestidos
27/06/2014 0504582/14-7 ALTERACAO DE NA NA NA NA VP/VPS 150 mg
TEXTO DE BULA —
RDC 60/12 . VPS
9. REACOES ADVERSAS
ADEQUACAO AO MEDICAMENTO imi
INCLUSAO INICIAL REFERENQCIA (BONVIVA) C:)erczgtrir;':g ®
05/11/2013 0932703/13-7 | DE TEXTO DE BULA NA NA NA NA VP/VPS
— RDC 60/12 150 mg
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