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1. IME HA JIEKOT, JAUMHA U ®PAPMAILIEBTCKA J1O3UPAHA ®OPMA
Bonviva pactBop 3a uHjekTHpame 3mg/3ml.

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Enen HanosHeT HHjeKuucKy mpui co 3 ml pactBop coapxu 3 mg ibandronic acid (Bo 06uk Ha
HaTpUyM XHIpaT).
Konnentpanujara Ha ibandronic acid Bo pacTBopoT 3a HHjeKIija u3HecyBa 1| mg Bo ml.

3a 1eJI0CHa JIUCTa Ha CKCIUITHEHCH, BHICTE JICJI 6.1.

3. PAPMAIIEBTCKA TO3UPAHA ®OPMA

PacTBOp 3a HHjeKTHpAE.
buctpa, 6e300jHa TEYHOCT.

4. KIMHUYKH IIOJATOLIU

4.1 TepaneBTCKH HHIMKALHH

JlekyBame Ha OCTEONMOpo3a Kaj EHH BO IOCTMEHOIAy3a CO 3rOJIeMEH PH3HMK O CKPIICHHITH
(Buzere nmen 5.1). JlokaxkaHo e HamalgyBame Ha PH3MK OJ] CKpIIeHMIa Ha p'OereH cTONO, a
e(HKacHOCTa BO HAMalyBameTO HA PH3HK OJ CKPIICHHUIIA HA BpaToT Ha OyTHATa KOCKa HE €
JIOKaXaHa.

4.2 lo3upame 1 HAYHH HA ynoTpeda

[TammenTuTE KOM Ce JeKyBaaT co jJekoT Bonviva mopa 1a 100HjaT ynaTtcTBO 3a JIGKOT M KapTHYKa
CO IOTCETHHK 3a NAllUeHTHUTE.

O3Upame
[Ipenopayana j103a Ha ibandronic acid u3HecyBa 3 mg, a/IMMHACTPUpaHA 110 11aT HAa HHTPABEHCKA
HHjeK1Hja 3a BpeMe o1 15 10 30 cekyHH, Ha CEKOH TPH MECEIIH.

[lanmenture Tpeba 1a BHecyBaaT IONMOJHUTEIHH KOJIMYMHHM HA KalnuyM W/wiu Butamuu [l
JIOKOJIKY BHECOT IIPEKy HcXpaHa He € J10BoJieH (Bujere jen 4.4 u 4.5).

Bo caywa) kora go3ara € npomymTeHa, HHjekuujata Tpeba na ce ymoTpeOH ITO € MOMKHO
nockopo. ITocne Toa uHjekuujara Tpeba 1a ce ynorpeOyBa Ha CEKOH TpH Mecelld, OpoejKu o1
JICHOT Ha NocJieiHaTa ynorpedeHa HHjeKImja.

OnTUManHOTO BpeMeTpaewe Ha Tepanuja co OuchochonaT 3a ekyBame Ha OCTEONOpO3a HE €
yrBpaeHo. llorpebHo e mnepuwoauyHo Ja ce mnpoueHyBa notpedara 3a NpoOJODKYBame Ha

Tepanujara IpUToa BOJCjKH rpuxka 3a OeHe@UTOT U NMOTEHIHjATHHOT PU3HK, KOH IIPOH3JIeryBaaT
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o1 nexoT Bonviva, 3a cexoj manMeHT mOeIHHEUHO, 0COOEHO MOCE 5 MM MOBEKe TOJHHH Ol
ynotpeba Ha Bonviva.

INocebua nonvynamnuija

Hayuenmu co owmemena gynxyuja na 6ybpesu

Bonviva nHjekuuuTe He ce npenopadyBaaT 3a IALMEHTH 4YHj KIHMPEHC HA KPEeaTHHHH W3HECYBa
nomanky oj 30 ml/min mimM Kaj KoM KpeaTHHHHOT BO cepyM e moroseM ox 200 pmol/l (2,3
mg/dl) nopajm orpaHHYeHH KIMHHYKH IOAATOLM OJf CTYIMH CO TAKBH NAIMEHTH (BuieTe nei 4.4
u 5.2).

He e notpebHO mnpuiarojysame Ha 103aTa Kaj NMAlHEHTH cO 0Jaro A0 YMEPEHO pPEHAHO
OIITETYBAE, 4H] KIMPEHC Ha KPEaTHHUH € €IHAKOB Wid moroneM o4 30 ml/min wmm xora
KPEaTHHHHOT BO CEPYM € TnoroyieM uiu eqaaxkoB Ha 200 umol/l (2,3 mg/dl).

Iayuenmu co owmemena gynxyuja na ypn opo6
He e norpebno npunaronysame Ha no3ara (Buaete aen 5.2).

Cmapa nonynayuja (=65 200unu)
He e notpebHO npunaroayeame Ha fno3ara (BHIeTe aei 5.2).

lleoujampucxa nonynayuja
Bonviva He € coomBeTHa 3a ymortpeba Kaj nella momsagu o 18 roamHM, ma 3atoa HE e
HCTpaXKyBaHa Kaj OBaa nomyianuja (Buaete aen 5.1 u 5.2).

Hauwn na ynmorpeba
WuTpaBencka ynotpeba 3a Bpeme of 15-30 ceKyHIH, CEKOH TPH MECEIH.

3aI0JKUTENHO € CTPOro NMPUIPKYBarkhe KOH HHTPABEHCKHOT HAYMH Ha yroTpeba (BHeTe e
4.4).

4.3 KoHTpauHIuKaHH

- XunepceH3UTHBHOCT Ha ibandronic acid win Ha GUIO KOj Ol EKCLUNMEHCHTE HABEICHH
BO 70T 6.1
- XwunokanieMmuja

4.4 IloceOHM MepKH Ha NPETNA3THBOCT M MOCeGHN NMpeAyNpeayBama 3a ynorpeda Ha JeKoT

I'perika 3a BpeMe Ha aIMHUHHUCTpALH]a
IlotpeGHa e mpeTmasnMBOCT 3a Ja He O0jAe A0 aJMHHHCTpaldja Ha Bonviva mHTpaapTepHcku
WITH TIAPABEHO3HO, IITO MOXKE Ja JOBEAE 10 OLUTETYBAHbE HA TKHBOTO. o=v
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Bonviva, xako u ocranature Oucdochonaru a,uMHantpHpaHH Hmpaseﬁcm MOXE Ia
npeJu3BHKA KPaTKOTPajHO HaMallyBame Ha HUBOTO Ha KAIIIHYM BO KpBTﬂ ¥ X




Beke mocToedka XHIIOKAIIEMHja MOpa Jla ce KOPErupa Npejl MOYETOKOT Ha Tepalujara co JIEKOT
Bonviva. OcraHaruTe HapyuryBama Ha KOCKEHHOT M MMHEPAJIHHOT MeTabosiM3aM MCTO Taka
Tpeba eMKacHO Jia ce JIEKyBaaT IpeJi IOYeTOKOT Ha Tepalujara.

COO,ILBETCH BHEC Ha KaJIIITHYM U BUTaMHH I[ € 01 3HAUCHE Kaj CHUTC MAIHCHTH.

AnaduriIaTHUKa peakinja/moK

Kaj manmeHnTH KoM ce JieKyBaHH co ibandronic acid o HHTpaBeHCKH NaT, 3a0e/eKanu ce cly4au
Ha aHa()MIIAKTHYKA PeaKilija/moK, BKIy4yBajKi H HACTAHH CO CMPTEH HCXOJI.

3a BpeMe Ha aJMUHHUCTpallMja Ha WHTPAaBEHCKAa HHjeKUMja Ha JexoT Bonviva mopa na Ouue
JI0CTaITHA COO/IBETHA MEMIMHCKA MOUIPINKA B Haa30p. Bo ciydaj Ha nojaBa Ha aHa(MIaKTHYKa
MJIA HEKOja Jpyra TellKa peakilija Ha IPeoceTIMBOCT/aIeprucka peakilija, Be/IHalll IPecTaHeTe
CO MHJEKTHPAmETO M 3alI0YHETE CO COO/IBETHO JIEKYBaIbE.

Hapymyeame Ha ¢yHknuja Ha OyOpesu

[TanHeHTHTE CO MPONPATHH GOJNECTH WIH OHHE KOH YIoTpeOyBaaT JIEKOBH KOH MOXKAaT Jla HMaaT
IITETHO JigjcTBO Ha OyOpesute, morpedHO € 3a BpeMe Ha JIEKYBameTO PEIOBHO Ja ce
KOHTPOJIMPAAT BO COITIACHOCT CO HayesaTa Ha J00pa MeIMIIMHCKa [IpaKca.

[Topagu orpaHMYeHO KJIMHHYKO HCKYCTBO, Bonviva He ce npenopayyBa Kaj NAlMEHTH YH]
K/IMPEHC Ha KpeaTHHHH K3HecyBa 1moj 30 ml/min uiIn KpeaTHHHH BO CepyM KOj € IOrojieM Wi
exnaxoB Ha 200 umol/l (2,3 mg/dl) (Bunere nen 5.2).

[TanmenTH co ourrerena GyHkIyja Ha cpiie
Tpeba na ce u3bernysa mpeKyMepHa XujapaTalija Ha MalldeHTH Kaj KOH MOCTOH ONAcHOCT O]
cpuesa cj1abocT.

OcTeoHeKpo3a Ha BHIIHIIA
Kaj mammentn kom ynorpeOyBaie Bonviva 3a jeKkyBame€ Ha OCTEOINOpO3a, MOCNE CTAaBAlkEe HA
JIEKOT BO IIPOMET, MHOT'Y PETKO € 3abeie)xkana 0OCTeOHeKpo3a Ha BHIMIaTa (BujeTe el 4.8).

I[ToTpeOHO € Ja ce OUIOKH MOYETOKOT Ha JIeKYBAameTO MM HOBUOT IIMKIYC HA JIEKYBame Kaj
NAlHEHTH CO HEU3/ICUSHH OTBOPEHH JIE3UH HAa MEKOTO TKHBO BO YCHATa IIYILIHHA.

[Ipen mo4eToKOT Ha JeKyBame co Bonviva Kaj MalHeHTH KOHM HCTOBPEMEHO C€ HOCHTEH Ha
noBeke pU3HK (PaKTOpH ce MperopavyBa Ja ce HalpaBH Nperjejl Ha 3a0HTe H IPEBEHTHBHH
CTOMATOJIOMIKK 3adaTH U Ja Ce OUEHH OJHOCOT IoMely OeHGUTOT M PH3HMKOT 01 JIEKYBam:e 3a
CeKOj MAIHEeHT T0eJHHETHO.

IIpu olleHa Ha PU3MKOT 3a Pa3Boj Ha OCTEOHEKPO3a Ha BUJIMIIATA Kaj IAlMeHTH, IOTpeOHO € J1a ce
3eMar BO IpeBU]L CJIIHIBE PU3HK (aKTOPH:

- IloTeHTHOCT Ha JIEKOT KOj ja HHXHOHpa KOCKEHaTa pecopliuyja (IorojieM pH3HK MOCTOH
npH ynorpeba Ha BUCOKO MOTEHTHH COE/IMHEHH]ja), HAuMH Ha ynorpeba (IorojeM pu3uK
IOCTOM NpH TNapeHTepanHa ymotpeda) M KyMyJlaTHBHA /032 Ha HMHXMOHTODHTE Ha
KOCKeHaTa pecopiiyja

- Kanuep, npompatuu cocTojOu (IIp. aHeMHja, KoaryjionaTuja, HHQEKIm)a), Mylemhe



- HcroBpemena ynorpe6a Ha: KOPTHKOCTEPOHIM, XeMOTepanWja, HHXHOMTODH Ha
aHryoreHesa, paJHoTepanyja Ha rliaBata i BpaToT

- Jloma opansa XurueHa, mepHaOHTanHa OOJNECT, JIOLIO MOCTaBEHAa MpoTe3a Ha 3abuTe,
Oonect Ha 3a0K BO aHaMHe3a, HHBA3WBEH CTOMATOJIOIIKY 3adaT Ha 1Ip. Bajeme Ha 3a0.

Cute nanuenty Tpeba 1a OuaaT MOTHKHATH 3a BpeMe Ha JIeKyBameTo co Bonviva ma oapixysaar
1o0pa opajiHa XHIMeHa, PeJIOBHO JIa IOCETYBaaT KOHTPOIHH CTOMATOJIOMIKY TIPETJIEH ¥ BEAHALI
JIa T TIPHjaBaT CUTE OpaJHH CHUMIITOMY KaKo LITO ce pa3nabaBeHoCT Ha 3abuTe, 6OJIKa UIIH OTOK,
paHH KOH HE 3a3/paByBaaTr MJIM HUCLENOK. 32 BpeMe Ha JIEKyBameTO, HHBa3HBHH CTOMATOJIOLIKH
3adatu TpeOa Ja Oujar H3BedyBaHM IOCIIe BHHMATENHA OllEHKA M Tpeba Ja ce W30erHyBaaT BO
IIEPHO/I KOj € BpEMEHCKH O30k 110 ynoTpebaTa Ha Bonviva.

IInanot 3a NexyBam-€¢ Ha NMAIMEHTH Kaj KOU Ce pa3BHJIa OCTEOHEKPO3a Ha BMJIMLIATA MOpA Ja TO
M3paboTH HAJJIEXNEH JIEKap BO HENOCPEIHA cOpaboTKa CO CTOMATOJIOr HIIH OPAIEH XHPYPT CO
MCKYCTBO BO JIEKyBam€ Ha OCTEOHEKpO3a Ha BuiMLara. JOKONIKY e BO3MOKHO, Tpeba na ce
Pa3MHUCIIH 3a KPaTKOTPacH IIPEKHH Ha JIeKyBameTo co Bonviva cé nopexa oBaa cocrojba He ce
MOBJIEYE WK J07IcKa He ce yOnaxaT pakTopuTe Ha PU3HK KOH JIONIPHHEIE JI0 pa3Boj Ha GosecTa.

OCTCOHCKQO3& Ha HAIBOPEMHHUOT CIAVIICH KaHal

OcTeoHeKkpo3a Ha HaJBOPENIHMOT CIOyIIeH KaHan e 3alenexaHa mnpu ynoTpeba Ha
Gucocdonary, rnaBHO IOBp3aHA CO JOJITOPOYHA NPUMEHA HA Tepanujara. MOXKHH PH3HK
(haxTOpH 32 pPa3BOj HA OCTEOHEKPO3a HA HAIBOPEIIHHOT CITYIIEH KaHa ce ynotpeba Ha CTEpOMIH
¥ XeMOTepanuja W/WiM JIOKalHH PHU3MK (aKToph Kako ITO ce MH(BEKIHja WM TpayMma.
MosHocTa 3a pa3Boj Ha OCTEOHEKPO3a Ha HaJBOpELIEeH CIYIIEH KaHajl NOTpeOHO e Jja ce OLEHH
Kaj TAlMeHTH Kou ynotpebysaar OGucdocdoHaTn, a KO HMaaT CHMITOMH KOH To omdakaaT
YBOTO BKIIy4yBajKH U XpOHHYHA HHDEKIHja HA YBOTO.

ATHNMYHA CKpIIEHUIIA HA OyTHATA KOCKa

ATHNHYHA CYyNTpOXaHTepHyKa Aujadu3eanHa CKplIeHHIa Ha OyTHaTa Kocka 3abenexaHa € Kaj
TMAIHEeHTH JIeKyBaHu co OuchochonaT, mpej cé Kaj NalMeHTH KOU J0NTOTPajHO yrnoTpebyBae
JIEKOBH TPOTHB OCTeomnopo3a. [lonpeyHH M KpaTKH CKPIIECHHWIH HA KOCKaTa MOXKHO € [a ce
ciy4ar Bo OMIIO Koj Jien ol OyTHATa KOCKa, BEIHALI [0l MATHOT TPOXAHTEP Ma ¢& 10 IPOCTOPOT
HaJl CYNpaxOHIUIAPHOTO Mojpayje. OBHE CKPLICHHUIM ce CAydyBaaT IIOCIe He3HadajHa Tpayma
UM BOOMIITO 0€3 110jaBa Ha TpayMa, IPHTOA HEKOH MallMeHTH 4yBCTByBasie 60IKa BO GYTOT H
IPENOHKTE KOja yecTo OHla IIOBpP3aHa CO HAOA 3a cTpec (pakTypa Ha CHUMKHTE, Koja ce jaByBa
HEJIeNIH 112 1 MECELU MpeJl KIIMHUYKATa C/IMKa 3a LeJOCHO cKpineHa 6yTHa kocka. CKpIIeHHIHTE
Cce 4ecTo OunaTepaiHy, 3aToa Kaj MAIMEHTHTE KOH Ce JIEKyBaar co 6uchocoHaTH U KOH UMale
CKpLIEHHIIa Ha TpymoT Ha OyTHata Kocka Tpeba na ce mperiega M OyTHaTa KOcka Ha
cnpoTuBHaTa Hora. Mcro Taka 3abenexaHo e cnabo 3apacHyBame Ha OBHE CKpiueHHIHM. Kaj
TIAIMEHTHUTE 32 KOM TMOCTOM COMHEBaKLE 3a aTHIIMYHA CKpIIEHHIAa Ha 6yTHaTa Kocka Tpeda 1a ce
pasMHCIM 32 NPEKHHYBame€ Ha JIeKyBameTo co Ouchocdonatu cropen npomeHkara Ha
cocTojbara Ha MALMEHTOT H BP3 OCHOBA Ha IPOLIEHKA Ha OXHOCOT [OMel'y GeHeDUTOT H PH3HKOT
3a CEeKOj MallUeHT MMOeIMHEYHO.

3a Bpeme Ha JeKyBameTo co Ouchocdonarn, nanumeHtMTe Tpeba na OGumaT CoBeTYBaHM Ja
npujaBar Oonka Bo OyTHara KOCKA, KOJKOBMTE WM TIPETOHHTE, U-CEKO] “HallMeHT CO BaKBHU




cHMITOMH Tpeba ja Ouje mperjieiad co Iel Ja ce OTKpHEe MOXKHA IeJI0CHA CKpIUEHHIAa Ha
OyTHaTa KOCcKa.

Bonviva COJIPKH 3aHEMAapP/JIHBH KOJITHYHHH Ha HATPHYM.

4.5 Nurepakuau co IPYrH JIeKOBH H APYrH GopMH HA HHTEPAKIHH

Ce cMerta Jieka MeTaboIHYKH HHTEPAKIMK CO JICKOBH He ce BepojaTHH Ouzejku ibandronic acid
He TH MHXHOMpa riaBHUTE HPHOAPOOHH H30eH3uMH 07 P450 cucreMoT Kaj iyfero W HE TH
HHAyIEpa npHoapobuute P450 u3oensumu kaj craopuute (Buaere aen 5.2). Ibandronic acid ce
eJMMHHHPa HCKIy4HBO co OyOpexHa cekpendja ¥ HE IOJJIEKH Ha HHKAKOB OONMK Ha
Suotpanchopmanmja.

4.6 ILroanocTt, OpemMeHOCT H /10eHm:€

Bpemenoct

Bonviva e HaMeHeTa HCKJIY4YHBO 32 JKEHHTE BO IIOCTMEHOIIAY3a U He cMeear Ja ja ynorpedysaar
JKEHH BO PENPOAYKTHBEH NIEPHOI.

Hema cooaBerHH mojarond 3a ynorpeba Ha ibandronic acid Bo mepmon Ha OpeMeHOCT.
UcTpakyBameTa Kaj CTAopIHTe MOKaKale pPelNpoJyKTHBHA TOKCHYHOCT (BHAere aen 5.3).
[ToTeHuujaTHHOT PH3HUK 3a JIyIeTo He € 1mo3Har. Bonviva He cMee ja ce ynoTpeOyBa 3a BpeMe Ha
OpemeHoCT.

llOE[—be

He e mosmaro nanu ibandronic acid ce u3iauyBa BO MajuuHOTO MIeKo. MerpaxyBamara
CIIPOBE/IEHH Ha CTAOPIM BO MEPHO/I HA JIAKTAllija IIoKaXkasle JeKa Iocjie HHTpaBeHcKa ynoTpeda
Ha ibandronic acid, Oune W3MepeHH HHCKH KOHIIGHTpAIIMM Ha JIEKOT BO MJeKoTo. Bonviva He
cMee J1a ce KOPHUCTH BO IIEPHO/1 Ha JIOCH:E.

IlmoaHocT
Hema co3nanuja 3a aenyBame Ha ibandronic acid kaj sryfe. Bo penpoyKTHBHHHTE HCTpaKyBamba

Ha IlepopaiHo ajaMuHHCTpupaH ibandronic acid kaj craopum Owmia 3abenexaHa HamalieHa
IUIOJIHOCT Ha cToapuuTe. Bo neTpaxkyBamara CIIPOBEICHH HA CTA0PIM KOH JIEKOT I'o IIPHMHJIE 110
MHTPABEHCKH mart, ibandronic acid ja HaMamun [UIOJHOCTA IIPH BUCOKH JHEBHH JI03H (BHJETE JIEII
5.3).

4.7 EdexTn Bp3 criocofHOCTA 32 BO3eH€ H PAKyBambe CO MAallHHA

Bp3 ocHoBa Ha (papMaKoJHHAMCKHOT U (HapMAKOKHHETCKHOT MPO(UI HA JIEKOT H NPHjaBEHUTE
HECAaKaHH peakiliH, He ce ouekyBa Bonviva 3HauajHO J1a BiIHjae Ha ClIOCOOHOCTA 3a yIIpaByBame
CO BO3HJIO U PaKyBame CO MalllHHH.

4.8 Hecakanmu 1ejeTBa

Kpatok onuc Ha 6e30e1HOCHHOT npodu




Hajcepnosnu mpHjaBeHH HecakaHHW peakuuu ce aH(UIAKTHYKA peakiHja/lIoK, aTHIHYHH
CKpIIEHUIIX Ha OyTHaTa KOCKa, OCTEOHEKpOo3a Ha BUJIMLATA U BOCHAIEHHE HA OYMTe (BHIETE JEN
"Onuc Ha oA0paHy HecakaH! peakuuu" u aen 4.4).

HajuecTo mpujaBeHH HecaKaHW peaklIWH ce aTpairvja U CUMITOMH CIMYHH Ha rpui. Tue
CHMIITOMM THITHYHO CE MOBp3yBaaT CO IpBaTa /1033, O0OMYHO TpaaT KPaTKO, MMaaT CPeieH HIIH
yMepeH MHTEH3MTET M IJIABHO C€ IIOBIEKYBAaT 3a BpeMe Ha KOHTHHYHPAHOTO JeKyBame 0e3
noTpeba 3a npep3eMarme Ha MEpKH 3a yOnaxyBame Ha cuMntoMute (Buaere nen "bonect camyna
Ha rpumn").

TabenapeH NpUKa3 Ha HECAKAHHU PEAKIIUU

Bo tabena 1 npukaxaHa e LEIOCHATA JHCTA HA CHTE II03HATH HecaKaHu peakuuu. besbegHocTa
Ha nepopainHa ynotpeba Ha ibandronic acid 2,5 mg emmam gHEBHO HCTpaxyBaHa e Kaj 1251
MAI[MEHT BO HETHPHU IUTAe00 KOHTPONUpPAaHH KIMHWYKH CTYAHH, OJ KOH MOBEKETO MallHeHTH
OuJie MpeTX0HO BKJIYYEHH BO IMMBOT TPUIOAMIIHA CTYIHja 3a ckprienuim (MF 4411).

ITuBOT cTynuuTEe KOM Tpaene 2 TOAWHH M Ouie CIPOBEICHH Kaj JKEHH BO IIOCTMEHONay3a Co
octeonopo3a (BM 16550) nokaxane ciuuna 1ienocHa 6e36eanoct Ha nekoT Bonviva 3 mg cexou
Tpu Mecenu W ibandronic acid 2,5 mg ennam aHeBHO. BKYNHHOT yIen Ha NAlHEHTHTE KOH
UMasie HecakaHu peakiuu, u3necysan 26,0% oxnocHo 28,6% 3a nexor Bonviva 3 mg cexou Tpu
Mecely IIocie e/lHa, OJHOCHO JBe rojuHd. Kaj moBekeTo ciyyaW He JOLUIO 10 NMPEKHH Ha
Teparnujara.

Bo nponomkenue HaBeleHH ce HecakaHu pexanuu cnopen MedDRA knacudukauujara cropen
OPraHCKH CHCTEMH U CIIOpe]T KaTerOpHH Ha 3a4eCTEHOCT Ha 110jaBa Ha HeCaKaHH peaKIluu:

MHory 4ecto (>1/10)

gecTo (>1/100 u <1/10)

noManky gecto (=1/1000 u <1/100)

perko (>1/10 000 u <1/1000)

MHory petko (<1/10 000)

HEIO3HATO (HE MOXeE J1a Ce MPOLEHH OJ1 JOCTAIHUTE MOAATOLH )

Hecakanute PEaKin C€ HaBCIACHHU IIO omnarayku pen crpeMa HUBHATa CEPHO3HOCT BO PaMKHUTE
Ha UCTa KaTeroija Ha 3a4C€CTCHOCT H OpPraHCKH CHCTEM.

TaGena 1: Hecakann peakiuu kou Ounte 3abenexaHy Kaj )XeHH BO MOCTMEHOIAy3a KOU MpHMAIIe
nek Bonviva 3 mg cexou Tpu Mecenu M 2,5 mg ibandronic acid eqnam gHeBHO BO (paza 3
ctyaja BM16550 u MF4411 kaxo u BO IepHoJ IOCIIE CTABAME HA JIEKOT BO MIPOMET

Knacupukauuja YecTo ITomaaxky yecto Perxo MHory perko
cnopen OpPraHCKH

CHCTEM

HapyuyBame Ha Ersauepebpauuja Ha actma | Peakuuja Ha | AHa(unakTUYH
HMMYHOJIOIIKHAOT NPEOCETIHBOCT a peakuja,
cHUCTEM = mok* ¥
Hapymysamwe Ha | rmaBobonka To8" " TN

HEPBHHOT CHCTEM v Th o\

HapynryBame Ha 0UHTe - | Bocnarenue = || Ha

v
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Backynapho Dnedurnc/TpoMbodaeduTH
HapYIIyBake c
HapymyBame HA | FacTPHUTHC,
racTPOMHTECTHHAIIHHO | JHCHENCH]a,
T cHcTeM™* aMjapea,
GoJka BO CTOMAK,
MayHHUHa,
oncrunanyja
HapyuryBame Ha Koka | MCHII Anruoenem, o0Tok | Stevens-
M [IOTKOXHO TKHBO Ha auue/eneM, | Johnson
ypTHKapHja cunapomt
myatugopmeH
epuremT,
Oyno3eH
JepMaTiTHct
HapyiuyBatbe Ha | Atpanruja, Bonka Bo Kockute ATunuyau OcTeoHekposa
MYCKJIOCKeJIeTeH Muanruja, CYNTPOXAaHTEPUUK | HA  BWIMLA*T,
CHCTEM M CBP3HO | MYCKYJIOCKENETH 1 ¥ avjaduseasHu | OCcTeOHeKpo3a
TKHBO a Oonka, Oonka tpakTypH Ha | Ha HaJBOpELIeH
BO rpboT OyTHa Kocka T CIHYIIEH KaHal
(HecakaHa
peaxuuja
noBp3aHa co
oucochonartn)
.'.

OnumrTy HapyllyBawa U
peakLMH Ha MECTOTO
Ha ynotpeba

Bonectr  ciauvHa
Ha rpum*, 3amop

Peakumja Ha MecTo Ha
ynotpeda, acTeHHja

*3a MoJIeTAJIHA PIH[i)OpMaIII/II/I BHJIETC BO IIPOJOJDKECHHE Ha TEKCTOT
t3a0elekany ce 10cJIe CTaBambe Ha JIEKOT BO IIpOMET

Onuc Ha 010paHK HECAKAHU PeaKIuH

bonecm ciuuna na 2pun

Bonecra ciuyuHa Ha rpHII BKJIydyBa MpHjaBeHH HACTaHH KaKo INTO ce peakiMja Ha akyTHa (asa
WA CHMIITOMH KOM BKJIy4dyBaaT Oosika BO MYycKysd, Oonka BoO 3ri000BH, IOKadyeHa TeJlecHa
TeMIIeparypa, Tpecka, 3aMop, MauHuHa, I'y0eme Ha alleTUT Wi 00JIKa BO KOCKH.

Ocmeonexposa na uiuyd

3abenekanu ce cliyyad Ha OCTEOHEKpO3a Ha BHIIMIIATA, IPETEKHO Kaj NallHeHTH Kou OoJexyBaar
OJ1 KaHIIep M KOM Ce JICKyBaaT cO JIKOBH KOHM ja MHXHOMpaaT pecoplilpjara Ha KOCKHTE, KaKo
mto e ibandronic acid (Bunere nen 4.4). Cnyuau Ha pa3Boj Ha OCTEOHEKpO3a Ha BHIJIMIIATa IIPH

ynotpeba Ha ibandronic acid, 3abeexaHnu ce 1ocjie CTaBamke Ha JIEKOT BO IIPOMET.

Bocnanenue na ouume

Hactanu moBp3asu co BOCIaJIEHHE Ha OYUTE KaKO IITO Ce YBEUTHC, CIIUCKICPUTHC U CKIICPUTHC,
3abesiexxanu ce npu ynorpeda Ha sekot ibandronic acid. Kaj Hekon nmanueHTH, OBHE CHMITOMH
He ce MOBJIEKIe cé JJo/IeKa He mpecTaHaja ynorpedara Ha ibandronic acid.




Anadunaxmuyna peaxyuja/uiox
Cnyyaun Ha aHaduIAKTHYHA peaKlHja/IIOK, BKJIYYYBajKH M HACTAHH CO CMPTEH HCXOJ, Ouie
3a0eneaHH Kaj MallMCHTH KoM OHIIe JeKyBaHH co ibandronic acid mo HHTpaBeHCKH IIarT,

IIpujaByBame Ha COMHEBAHE 32 HECAKAHA PeaAKIHja

[Tocne nobuBame Ha om0OpeHHE 3a CTaBame Ha JIEK BO IPOMET, 3HAYEJHO € 1A CE TPHjaByBaaT
COMHEXH 3a HECAKaHH peKallMM IIpeAM3BUKaHH oj NekoT. Co mpHjaByBame Ha COMHMTEIHH
peKalluy e 0BO3MOXKYBa KOHTHHYHPAHO CIIEIEHE Ha 0HOCOT OeHeduT/pus3uk of ynorpebara Ha
nexot. O 3apaBcTBeHHTe paOOTHHIM ce O4YeKyBa W Oapa Ja IpHjaByBaaT CEKaKOB COMHEXK 3a
HecaKaHa peakija Ha JIEKOT JUPEKTHO 0 ATEeHIIHjaTa 3a JIEKOBU U MEIMIMHCKH CpPEICTBA Ha P.
Maxkenonuja.

4.9 Ilpeno3upame
He ce nocranum undopmanuu 3a iekyBarme BO Clly4aj Ha IPeo3upame co JeKoT Bonviva.

Bp3 ocHoBa Ha no3HaBame Ha OBaa IPyMa Ha JIEKOBH, NIPE/IO3HPAE 110 HHTPABEHCKH AT MOXKE
Ila MpeIM3BHKa XHIIOKalleMHja, xunopocharemuja 1 xunomarsesemuja. KIMHHUKK 3HaYajHO
HaMaJlyBaleé Ha HUBOTO Ha KauuuyM, ¢ochop M MarHe3uyM BO CEpyMOT IOTpPeOHO € ma ce
JeKyBa CO MHTpPABEHCKA NPHMEHA Ha KaILMYM [JIYKOHAT, KaluyM HIH HaTpuyM QocdaT u
Mar"e3uyM cyndar.

5. PAPMAKOJIOOIKHA ITOJATOLA

5.1 ®apmakoIHHAMCKH CBOjCTBA

dapmakoTepaneBTCKa Ipyna: JeKOBH 3a JeKyBame Ha OOJecTH Ha KOCKuTe, Oucdochonary,
ATC ozuaka: MOSBAO6

Mexanuzam na oejcmeo

Ibandronic acid e Bucoko motenteH 6uchochonar koj mpunara Ha rpynara GuchochonaTH Kou
CoIp:KaT a30T, KOj CEJNEeKTHBHO JIeNyBa Ha KOCKEHOTO TKHBO H CIEUM(HUYHO ja HHXHOHMpa
aKTBHOCTA Ha OCTEOKJAacTUTe Oe3 IMPEKTHO BiIHMjaHHe Ha GopMupameTo Ha KockuTe. He Bimjae
Ha perpyTupame Ha ocreoknacTute. Kaj sxenuTte Bo mepHon Ha moctMeHomaysa, ibandronic acid
JI0BEYBa JI0 IIPOrPECHBHO HETO 3r0JIEMyBarbe Ha KOCKEHATA Maca | ja HaMallyBa MHIM/IECHIATa
Ha CKPINCHUIIM HaMalyBajKM ja 3rojeMeHaTa KOCKeHa Ipeusrpaada (Bo cMHCia Ha Pecopiiyja
Ha KOCKHTE HACIIPOTH CO3/1aBakbeTO Ha KOCKEHOTO TKHBO) KOH BPeAHOCTH 3a0elle)kaHH Kaj KEeHH
BO IIpE/IMEHOIAY3a.

DapmaroouHamcku egpexmu
DapMakoIMHaMCKHOT e(ekT Ha ibandronic acid e uHXHOHIMja Ha KOCKeHATa pecopuuuja. [n
vivo, ibandronic acid cmpedyBa eKkcliepUMEHTATHO HMHAYIHPAHO pa3rpaiyBal-¢ Ha KOCKHTE
NPEN3BUKAHO CO NPEKMH Ha TOHajalHa (YHKIMja, PETHHOHIH. TYMODH WM TYMODHH
excrpaktd. Mcro taka, kaj Mmagu (6p30pacTedk) CTaopui ',HHXH%'ﬂpaHa € eHJoreHara
pecopnuyja Ha KOCKHTE, LITO JOBEAyBa A0 3rOJIEMYBame Ha - HOpMEJlHdTa KOCKEHa Maca BO
criope10a co HeleKyBaHUTE KHBOTHH. : =




JKuBOoTHHCKHTE MOJENH MOTBpAYBaaT jaeka ibandronic acid € BHCOKO IMOTEHTEH MHXHOMTOD Ha
OCTEOKJAaCTHYHA aKTHBHOCT. 3a CTAOpIHM KOM ce BO (¢a3a Ha pacT, HE IOCTOjaT JIOKa3H 3a
OlITETEHa MHUHEpaiu3anyja, aypu u npu go3u 5000 nmatu morojeMu oj 03uTe NOTpeOHH 3a
JIeKyBame Ha OCTeOIopo3a.

JlHeBHA KaKO M HHTEPMHTEHTHA (CO MPOJOHKEHH BPEMEHCKH HHTEpBaIH 0e3 J1a ce MPUMHU 103a)
JIoiroTpajHa ymotpeda Kaj cTaopiM, Kyudrba H MajMyHH ce€ IIOBP3yBa CO CO3/1aBak-€ Ha HOBH
KOCKH CO HOPMaJICH KBAJIUTET KaKO U 3aJpKaHa U 3rojieMeHa MeXaHHuKa [IBPCTHUHA, JIPYTH H IIpH
J1034 BO TOKCHYHH pamku. Kaj nyfero, epuxacHocTa Ha IHeBHaTa M MHTEPMUTEHTA yIoTpeda co
unTepBad o 9 1o 10 Henenu 6e3 na ce ynorpeOysa j103a Ha ibandronic acid, noTepaeHa e co
KmHuYKaTa cryauja MF4411, Bo kxoja ibandronic acid mokaxan eduxacHOCT BO ClipeyyBame Ha
CKPUICHHIH.

WuTpaBeHckaTa MHjeKiHja Ha JiekoT Bonviva ro namanysa HuBoTO Ha C-renomentun anda-
nanen xonared Tan 1 (CTX) Bo cepymoT 3a Bpeme 07 3 10 7 JieHa 0/1 HOYETOKOT Ha JIEKYBambeTO
KaKO M HUBOTO Ha OCTEOKAIIUH 3a BpeMe 0J1 TPH MEeCeIH.

[Tocne 3aBPIIYBAKBLETO CO JIEKYBaKkE ITOBTOPHO Oune 3a0eekaHH IATOJIOINKH BpPEIHOCTH Ha
3roJicMaHa pecopm.mja Ha KOCKHTEC KOja IMOCTOCIa Mpea Ia IMOYHE JICKYBAamkEeTO, IMOBp3aHa co
0OCTCOIIOPO3a BO MOCTMCHOIIAY3a.

XuCTOJIOIKATA aHAIM3a Ha OHOIICHja Ha KOCKUTE IIOCIe JIBe M TPH T'OJIMHH O]1 JICKYBabeTO Kaj
’KEHH BO [IOCTMEHONAy3a CO JHEBHH OpajJHH J03M Ha ibandronic acid ox 2,5 mg u
HHTEPMHTEHTHA MHTPABEHCKH J03H 10 | mg CeKoM TPH MeCcelH, MoKaxasa JeKa Kockara e co
HOpPMaJIeH KBaIHTET M Oe3 3HAM Ha HapyuleHa MuHepaimsauwja. Ilocne jaBe roguHu of
JIEKYBameTO cO JiekoT Bonviva ox 3 mg cekonm Tpu Mecenu 3adenexaHo € OYEeKyBaHO
HAMaIyBalbe Ha KOCKEHHOT Meraboin3aM, HOpMaleH KBaJHTET Ha KOcKHTe Oe3 3HaIM Ha
HapylLIeHa MHHEpaIU3allHja.

Knunuura ecpuxacrnocm

He3aBucHr (pakTopw Ha pU3HK, HAa NpHMEp, HUCKa MUHEpaIHa I'yCTHHA Ha KOCKHTE, BO3pACT,
IPETXO/{HA CKPLIEHHIA, CKPIICHUII BO ceMejcTBOTO, Op3a KOCKeHa Iperpaada U HH30K HHJEKC
Ha TeJleCHa TeXHHA, MOpaar Jia ce 3eMar BO NPeJBH/I IIPH Mpero3HaBame Ha JKeHH CO 3rojleMeH
PU3HUK O] CKPIIEHMIIA IPEU3BHKAHA 0] 0CTENopo3a.

Bonviva 3 mg uH|eKIIHY Ha CEKOU TPU Mecelld

Munepansa rycruaa Ha Kockure (BMD — Bone mineral density)

JlBeroaMuina, JABOJHO ClieNa, MYJITHIEHTpHYHA, cTyauja Ha HeuHdepuopuoct (BM16550) kaj
’KeHH BO moctMmeHomnaysa (1386 xenu ox 55 no 80 roaunu) xou GosemyBaar 01 OCTEONOpoO3a
(moyetHa T-Bpemnoct Ha BMD na mymabnen nen ox 'pGerHmor cton® momana ox -2,5 SD)
nokaxana aeka Bonviva 3 mg cekou Tpu Mecenu e Oapem eHaKBO e(uKacHa BO 3rojieMyBambe
Ha BMD kako u ibandronic acid 2,5 mg eanam jneBHo. Toa € J0KaXXaHo O pUMapHa aHajiu3a
MocJIe €Ha roIHHA M MOTBP/IHA aHalIi3a 1ocie JBe ro/iMHH (Tabena 2).
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Tabena 2: Cpenma penaTuBHa BpEAHOCT Ha MpPOMEHA OJ1 NMOYETHA BpemHocT Ha BMD 3a
nymbarien ien Ha p'OeTeH €TOI0, LEMMOT KOJK, BPaTOT Ha OyTHATa KOCKA M TPOXAHTEP MOCIE
elHa rojuHa (IpuMapHa aHaaM3a) U JBe TOJAMHHM O] JIeKyBare (IoIy/alija mo MpoTOKOI) BO

cryaujata BM16550

[oparoun ox cryaujata BM 16550
MocJjie €AHa roguHa

[onarouu on cryaujara BM 16550
TOCJIE JIB€ FOJAMHH

Cpenna penatuBHa BpeaHocT Ha | Ibandronic acid | Bonviva 3 mg | Ibandronic acid | Bonviva 3 mg
npoMeHa OJ Mpoce4Ha BpeaHocT % | 2,5mg  eaHaml | egHaml MeceyHo | 2,5 mg emHamn | eQHALI MECEYHO
[95%CI] aHeBHO (n=377) | (n=365) IHEBHO (n=334)

(n=334)
BMD Ha nymbanen pen on p'éeren | 3,8 [3,4; 4,3] 4,8 [4,5; 5,4] 4,8 [4,3; 5,4] 6,3 [5,7; 76.8]
cTos0
BMD Ha uenuor koJik 1,8 [1,5;2,1] 2.4 [2,0;2,7] 2,2 [1,8; 2,6] 3,1 [2,6; 3,6]
BMD Ha Bapartot Ha OyTHara kocka | 1,6 [1,2;2,0] 2,3[1,9;2,7] 2,2 [1,8;2,7] 2,8 [2,3; 3,3]
BMD Ha TpoxaHTep 3,0 [2,6; 3,4] 3,8 [3,2;4,4] 3,5 [3,0; 4,0] 4,9[4,1;5,7]

Hononuurenno, uHjekuyja Bonviva 3 mg Ha cekou TpU Mecel JOKakaHo e JeKa e moxobpa Bo
cropenba co ibandronic acid 2,5 mg equam AHEBHO BO 3rojiemMyBare Ha BMD Ha nymGanHHOT
'POETHHOT cTONO BO MPOCIEKTHBHA IUIAHUpaHa aHau3a mocie eana roaua, p<0,001, u mocne
nge roguaH, p<0,001.

Ilocne emma roauma (mpumapha anammsa) kaj 92,1% (p=0,002) oa mauueHTHTE KOH
ynotpebysane Bonviva 3 mg cexon Tpu Meceld JOLLIO 0 3rojieMyBambe Ha BMD na nymbanen
'pbeten cTo®0 moBeke MM IOJEAHAKBO Ha moderHara BpeaHocT (BMD pecmoumzepu) Bo
criopenda co 84,9% on nanmentu xou ymorpeOysase ibandronic acid 2,5 mg eaHam IHEBHO.
Ilocne nBe roaunm 3abenexan e oarosop kaj 92,8% (p=0,001) om mnamueHTHTE KOH
ynorpebyBane nek Bonviva 3 mg cekou Tpu Mecend, omHocHo 77,0% o4 mamMeHHTE KOM
npumane ibandronic acid 2,5 mg eaHam mece4Ho.

IIto ce ommecyBa no BpeaHocta Ha BMD Ha kxoakoT, mocnme eaHa roauHa kaj 82,3% on
NalMeHTH KoM NpuMmuile jek Bonviva 3 mg cexou Tpu Meceld, ogHocHO 75,1% op manueHTH
koM nmpumMmite ibandronic acid 2,5 mg exnam gHeBHO, 6HIO 3abeexaHo 3roaemyBame Ha BMD
Ha LETHOT KOJIK IOBEKE HIIM €JHAKBO Ha ModYeTHHTEe BpeaHocTH. [locne aBe roguuu Kaj 85,6%
(p=0,02) on mauuenTuTe Kou npumMaie ek Bonviva 3 mg cexou Tpu Meceln ogHocHO 77,0% o
NAlMEHTUTe KoM IpuMuine ibandronic acid 2,5 mg eqnam gHeBHO, 3a0eeXaHo € 3roJeMyBame
Ha BMD Ha nenuoT KoJIK IOBeKe MK €IHAKBO Ha MOYETHHTE BPEAHOCTH.

[lponopuujata Ha NMaLKMEHTH KOM ja 3roJeMHIEe WM ojp)aine BpeaHocta Ha BMD u Ha
NyMOaTHHOT Jien off p'OeTHHOT ¢ToN6 M Ha KoJkoT 6una 76,2% Bo rpynara TpeTHpaHa co 3 mg
MHjeKLMja aAMAHACTPHpaHa eJHall Ha CEKOM TPH Mecenu u 67,2% Bo rpymara TpeTHpaHa CoO
ibandronic acid Bo no3a ox 2,5mg emnam jaHeBHO Mo mepopanen mat (p= 0,007). Ilocne nBe
TOJIMHH TOj KpUTepHyM ro 3anosonuie 80,1% on naunentute kou npumane Bonviva 3 mg cexou
TPHU Mecel Bo cropejida co 68,8% on manMeHTUTe KOH IIpUMaie 1ba,&dmmc: ac;d 2 5 mg exHam
naesHo (p=0,001). [/&

BHOXEMUCKY MapKepH Ha 0JTHOCOT PECOPIIIH]a/CO3IaBahe HA KOCKEHD TKHBO

KiMHAYKO 3HaYajHO HaMalyBare Ha HUBOTO Ha cepyMckuor CTX é@tﬁeﬂemaﬁo e ﬂpH Mepeme BO
CHTe BPEMEHCKHM HHTEpBallH, OJHOCHO mocie 3, 6, 12 u 24 Me\am Hocﬂe €lHa TOIWHA
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(mpuMmapHa aHayin3a) MpOceYHaTa pejlaTHBHA IPOMEHA HA MOYETHHTE BPEJHOCTH M3HECYBala -
58,6% 3a nex Bonviva Bo 103a o1 3 mg cexou Tpu Mecen u -62,6% 3a ibandronic acid Bo j03a
ox 2.5 mg enHai JHEBHO.

Ilocne exna roguHa, oArosop e 3abenexan kaj 64.8% o nanuenTuTe Ko npumaie jgek Bonviva
3 mg cexou Tpu Mecenu u 64,9% kaj nauuenTUTe Ko npumaie ibandronic acid 2.5 mg equam
JIHEBHO (eduHUpaHO Kako HamanyBame o1 = 50% o moderHute Bpeanoctu). Hamanysame Ha
HuBoTO Ha CTX BO cepyMOT ce o/pikasio JIBe FOJMHH Kaj IOBeKe 0]1 II0JIOBHHA O] NMaI[HeHTUTE
KOH OJITOBOPHJIE HA JIEKYBAKETO BO JIBETE TEPANEBTCKH I'PYIIH.

Bp3 ocHoBa Ha pesynrarute ox cryaujara BM 16550 ce ouexysa Bonviva Bo 103a ox 3 mg
aJMUHHCTPHpaHa CO MHjEKTUpame €/Halll Ha CCKOM TpH Meceuu Ja Ouje GapeM ejHaKBo
e(uKacHa BO CIIpeyyBam€ Ha CKPIISHHIM KaKko W IepopajiHaTa aJMUHUCTpandja Ha ibandronic
acid Bo 703a o1 2.5 mg eHAII JHEBHO.

Ibandronic acid 2.5 mg eHam JHEBHO

Bo uHHIMjaIHa, TPUrOMIIHA PaHIMOM3HPaHa, JBOJHO cJiena, Iuanedo KOHTPOJIMpaHa CTyIuja
3a HCTpaxkyBame Ha ckpineHuim (MF 4411) nokaxaHo € CTaTHCTHYKH 3HAYAJHO M MEIMIIMHCKH
pEIeBaHTHO HaMalyBalke HA HHIMICHIATa HA HOBH pajauorpadcku MoppoMeTpucKH H
KIMHHYKH CKpIICHHIH Ha p'Oeten ctond (tabena 3). Bo oBaa cryauja, ibandronic acid Ouma
HCTpa)kyBaHa BO J03H 01 2,5 mg eJHam JHEBHO M BO HHTEPMHTEHTHA 1032 o1 20 mg npuMeHa
KaKo UCTpaxyBauKH peXUM Ha Jo3uparse. Bonviva Ouna 3emena 60 MUHYTH IpejT IPBUOT 00POK
HIH TTHjJIOK BO JEHOT (IOCT J03€H NIEPHOJI Ha I1ayBame). Bo cryaujara Ouie BKIYYEHH JKEHU
Ha Bo3pacT 01 55 o 80 rogunm kom Ousie BO EpHO/| Ha MOCTMEHOMIAy3a HajMAJIKy IET FOJIHHH U
kaj kou BMD na nymbanuuot nmen on p'éetnuor crond m3HecyBan 2 nmo 5 SD momanky on
npeMeHonay3aiHa cpeasa BpeaHocT (T- Bpennocr) Ha Oapem enen npuuted [L1-L4], a xou
HMajie €/IeH O/l YETHPH BeKe IOCTOEYKM CKPUICHMIM Ha p'OetHHOT crosd. CHuTe NalMeHTH
npummie 500 mg xkamuuym 1 400 U Buramun /] eqnam queBHo. EdukacHocTa e nmporeHyBaHa
kaj 2928 namuentu. Ibandronic acid 2,5 mg ynorpeOyBana ejHamn HEBHO, I[OKakasa
CTATUCTHYKH 3HAYajHO M MEIUIMHCKH DEJICBaHTHO HaMalyBalbeé Ha HMHIMJCHIATa O]l HOBH
CKpLIeHHIM Ha p'OetHHOT cTond. OBOj pexuUM Ha J03Wpame ja HaMaJWi IojaBaTa Ha HOBH
PEHJAreHCKH BHJUIMBH CKpUICHUIM Ha p'OeTtHHOT crosd 3a 62% (p=0,0001) Bo mepuoxn ox Tpu
rOJIMHM, KOJIKY INTO Tpaesa cTyaujara. 3abenekaHo e ¥ HaMalyBame Ha PeaTUBHUOT PU3UK OJ1
61% mnocne nase roaunu (p=0,0006). He e 3alenexana craTHCTHYKA 3HAYajHA pa3iHKa IOCIe
enna roauHa ona Jekyeamero (p=0,056). Edexror Ha cnpeuyBame Ha CKpHIEHHMIH Oui
HeTIpOMEHET JIo/ieKa Tpaena cryaujara. He Oumo qokakano HamanyBame Ha TOj edekT co Tek Ha
BpemeTo. MHImIeHIaTa Ha KIIMHHYKY 3HAaYajHa CKpIIEHUIA Ha p'OeTHHOT cTonO Omiia 3Ha4ajHO
HaMasieHa u Toa 3a 49% (p=0,011). CrarucTHyky 3Ha4ajHO HaMayBale Ha ryOMTOK Ha BUCHHA
BO criopezba co mwianedo (p<0,0001), ykaxypa Ha 3Ha4aeH e()eKT Ha HAMATYBambe CKpPIICHUIIUTE
Ha p'OeTHHOT cTOJIO.

Tabena 3: Pe3yaratu o TpUrOJWIIHO UCIIHTYBamke Ha cKpmieHHNH on ctyaujata MF 4411 (%,
95 % CI)

[Tnaneo Ibandronic acid 2,5 mg
(n=974) Ennam nneBHO
(n=977)
HamanyBame Ha penaTHBEH PH3HK 62% (40,9, 75,1)

12




HoBu ckpiienniy Ha p'dereH ctond, yTBpaeHH
MOp(OMETPUUKH

HHmuneHa Ha HOBH CKpILIEHUUH Ha p'OeTeH cTono,
YTBPAEHH MOpHOMETPHYKH

9,56% (7,5; 11,7)

4,68% (3,2; 6,2)

HamanyBame Ha pelaTMBeH PU3HK 338 KIMHUYKH
CKpILIEHHUM Ha p'GeTeH cTond

49%
(14,03; 69,49)

HMHuuaeHua Ha KIMHHYKH CKpLIGHHLM Ha p'GeTeH
cTob

5,33%
(3,73; 6,92)

2,75%
(1,61; 3,89)

BMD - cpenHa mpoMeHa BO OJHOCOT Ha MOYETHA
BpeIHOCT 3a p'OeTeH cTonb nocie 3 roaMHH

1,26% (0.,8; 1,7)

6,54%(6,1; 7,0)

BMD - cpenHa nmpoMeHa BO OJHOCOT Ha MO4YeTHA
BPEJHOCT 3a LIEJIOCEH KOJIK MOCNE 3 roAMHU

-0,69%
(_l :Os '0:4)

3,36%
(3,0;3,7)

Edexror on nekyBamero co ibandronic acid, NOmonHHTENHO € OIEHYBaH CO IIOMYJANKACKA
aHaJIM3a Ha [OJIpYyINa o MalueHTH ymja nmodetHa T-Bpenuoct Ha BMD Ha nymGanauoT men on
p'6eTHHOT cTOnO Omia momana ox -2,5. Hamanypame Ha pU3HKOT Ha CKPIICHHIH Ha p'OETHHOT
cToJ0 oAroBapan Ha HaMaTyBamkeTo 3abeNekaHo BO BKyIHATA MOy IallHja.

Tabena 4: Pezynraru o TPHrOAMIIHO HCIUTYBAKkE HA CKpIIeHUIH o1 ctyadjata MF 4411 (% 95
% CI) 3a mauuenTty ynja noveTHa T-Bpeanoct Ha BMD na nmymbamuuor men ox p'OeTHHOT CTONO

Omna moMana ox -2,5

ITnane6o
(n=587)

Ibandronic acid 2,5 mg
Ennam nHesHO
(n=575)

HamarmyBame Ha pelaTHBEH PH3HK
HoBwu cxpieHuuy Ha p'OeteH cTonb, yTBpAeHH
MOpdOMETPHUYKH

59% (34,5; 74,3)

HMHuuaeHa Ha HOBU CKpLIEHULM Ha p'OeteH cTonb,
YTBpAEHU MOphOMETPHUKH

12,54% (9,53; 15,55)

5,36% (3,31; 7,41)

HamanyBawe Ha penaTHBeH PH3HK 33 KITHHHYKH
CKpILEHHMLH Ha p'OeTeH cToab

50% (9,49; 71,91)

MHuMaeHa Ha KIWHMYKM CKPIUEHMUM Ha p'OeTeH
cronb

6,97% (4,67, 9,27)

3,57% (1,89; 5,24)

BMD - cpenHa mpoMeHa BO OJHOCOT Ha [QYeTHA
BpEHOCT 3a p'OeTeH cTonb nocne 3 roauHu

1,13% (0,6; 1,7)

7,01% (6,5; 7,6)

BMD - cpenHa mpoMeHa BO OJHOCOT Ha M0YeTHA
BPEIHOCT 3@ LEJIOCEH KOJIK nocne 3 roauHA

20,70% (-1,1; -0,2)

3,59% (3,1; 4,1)

Bo BkynmHarta nomysaiyja Ha naipeHTH ox ctyanjata MF 4411 He e 3abenexano HaMalyBame Ha
OpojoT Ha HeBepTeOPAIHM CKPIIEHUIIH, HO C€ YMHHM JeKa JHEeBHATa fo03a Ha ibandronic acid 6una
epukacHa Bo BHCKOpHM3HMuHA mnomynanucka noarpyna (T-BpezEpct—ea BMD na Bparor Ha
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OytHara kocka < -3,0 ), kaj Kom e 3a0e/ie)kaHO HAMAIYBalbe HA PU3HKOT O] HEBepTeOpanHH
CKpIIeHHIH 3a 69%.

JlexyBame co 2,5 mg JHEBHO JOBENO J0 IPOrpecHBHO 3roieMyBame Ha BMD na p'GetHuor
cToJ0 U OCTAHATH JIEJIOBU Ha CKEIETOT.

[Tocie Tpu roauuu 3abenexano e 3royeMypame Ha BMD na mymbamuuor gen on p'OeTHHOT
cron® Bo cnopenba co mianebo ox 5.3% u 6,5% Bo cmopenba co MOYETHHTE BPEIHOCTH.
3rosieMeHa MHHHEpAJIHA T'YCTHHA Ha KOCKMTE Ha KOJKOT BO criopeada co IOYEeTHH BPEIHOCTH
n3HecyBana 2,8% 3a BpatoT Ha OyTHaTa KockKa, 3,4% 3a nennot Kok u 5,5% 3a TpoxanTep.

[Tpu ynorpeba Ha ibandronic acid ox 2.5mg cekoj JcH, OHOXEMHCKHTC MapKepH Ha KOCKEeHaTa
pecopnuyja (kako mto € CTX Bo ypuHa M CepyMCKHM OCTEOKAIIHH) INOKaKale OYeKyBaHO
HaMaIyBame JI0 IPeMEHOMay3alHi BPEIHOCTH H JIOCTHIHAJIE HajroJIieMO HaMallyBame 3a IepHoj
o1 3-6 mecenu.

Enen Mecer mociie moYeTOKOT Ha JieKyBame co ibandronic acid Bo s103a oa 2,5 mg 3abenexano e
KJIMHMYKH 3Ha4YajHO HaMalyBame Ha OMOXEeMHMCKHTE MapKepH Ha KockeHata pecopruyja o1 50%.

leoujampucka nonyrayuja (Buaere nenosu 4.2 u 5.2)
Bonviva He e ucTpaxkyBaHa BO IleJHjaTpHCKa MOINYIallKja, 3aT0a HE Ce JOCTAIHM I0JATOIH 32
eduxacHocTa 1 Oe30eaHOCTa IpH yroTpeda Ha JIEKOT BO OBaa Ipymna Ha IalHeHTH.

5.2 ®apmMakoKHHETCKH CBOjCTBA

Kako mTo mokakane pa3sHH MCTpaKkyBara CIIPOBEJICHHM Ha JXMBOTHHM M Jiyfe, IpUMapHHUTE
(apmakosiomku epextu Ha ibandronic acid Bp3 KOCKHTe He ce JUPEKTHO IOBP3aHH CO PEaIHUTE
KOHIIEHTPAIIMH BO IUIa3Mara.

Konuenrpanujara Ha ibandronic acid Bo 1ua3mara ce 3rojiemyBsa IPONOPIIMOHAIHO Ha jo3ara
ocie HHTpaBeHcKa npuMena oz 0.5 mg 10 6 mg.

Ancopniyuja
He ce npumenysa

Huempubyyuja

[Tocne moveTHaTa CHCTEMCKa H3JI0XKEHOCT, ibandronic acid MHOTry 6p30 ce Bp3yBa 3a KOCKEHOTO
TKHBO WJIM C€ eJIMMHHUpa BO ypuHara. Kaj syfeTto, MpUBHIHHOT TEPMHHAIECH BOJIYMEH Ha
queTpuOynrja u3HecyBa HajMainky 90 L, mojeka mak KoJMYMHATaA Ha Jl03ara Koja JioclieBa BO
KockuTe ce npoueHyBa Ha 40-50% on uupkyiaupadkata jo3a. BpsyBamero 3a I1uiasma
NpoTeHHUTE H3HecyBa okory 85% 1o 87% (oapeneHo in vitro npu TepaneBTCKa KOHIEHTpAIHja
Ha JIEKOT) ¥ 3aToa Majla € BepojaTHOCTa 3a MHTEpakifja Mo IaT Ha HCTHCHYBAlme CO JIPYIH
JIEKOBH.

buompancghopmayuja
Hema mmokasu neka ibandronic acid ce Metabom3upa Kaj JKUBOTHH WIH JyTe.

Enumunayuja
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Ancopbupanata ¢pakumja Ha ibandronic acid ce oTcTpaHyBa OJ] LHMpKyJal@jara MpeKy
KockeHaTa ancopbuuja (npouenero Ha 40-50% kaj eHH BO MMOCTMEHOMNAY3a), a OCTATOKOT Ce
eJIMMUHHpa KaKko HelpoMeHeT npexy OyOpesuTe.

3abenexxaHo € JieKa BpEeMETO Ha TOJYXHBOT Ce€ IBHJKH BO INHPOKW TPaHHUIH, a MPHBHIEH
TEpPMHHAJIEH MOIYKUBOT IVIABHO ce€ ABMXKH BO rpanuu ox 10 mo 72 vaca. Co oryien Ha Toa aeka
NpecMeTaHUTe BPEJHOCTH BO TroOJieMa Mepa 3aBHCAaT O] BPEMETPACHETO Ha CTyIHjaTta,
ynoTpebeHara 103a 1 0CETIMBOCTa HA METO/ATa, PEATHUOT TPEMUHAJICH NIOJTYKHBOT BEPOjaTHO €
MIOJONT, CIMYHO Kako Kaj apyrute Oucdocdonaru. [loueTHuTe BpeaHOCTH BO miasmara Op3o
onaraar JOCTUTHYBajku 10% ox BpeaHocTHTe BO Bpeme oj 3 10 8 yaca moclie HHTpPaBeHCKa
OJIHOCHO IlepopasiHa ynotpeoda.

Bkynuuot knupesc Ha ibandronic acid e HU30K, cO IPOCEYHH BPeJHOCTH BO IpaHuIld o1 84 jo
160 ml/min. Bybpexuuor kmupenc (oxomy 60 ml/min kaj 34paBu )XE€HH BO [OCTMEHOIIAY3a)
nonpuHecyBa co 50-60% Bo BKYNHHOT KJIMPEHC M € IIOBP3aH CO KIMPEHCOT Ha KpeatuHuH. Ce
cMeTa JeKa pas3luKara [oMery NPHBHIHHOT BKyHeH u OyOpexeH KIHpeHC IO OJpXyBa
HATPYIyBaIbETO BO KOCKUTE.

W3anauyBamero npeky OyOpe3u He ce OJBHMBA IO NAaT Ha IO3HATH KHCENH HHUTY OazHH
TPAHCIIOPTHH CHCTEMH KOH Ce BKJIYYECHH BO H3NauyBame Ha [PYr'H aKTHBHH CYNCTAHIUH (BHIETE
nen 4.5). Ibandronic acid He rH UHXHUOMpa IVIaBHUTE H30€H3UMH Ha LUTOXpoM P450 kaj upHHOT
Ipob Ha JIyreTo U He o HHAYIUpa HpHOAPoOHHOT P450 HUTOXPOMCKH CHCTEM Kaj CTAaOpIIUTE.

dapMakOKHHETHKA Ka] noceOHa monyiainmja

Ion
dapMakOKHHETCKHTE CBOjCTBa Ha ibandronic acid ce clIMYHH Kaj JKEHUTE H MajXKHUTe.

Paca

He ce nokaxaHu KIHHUYKY 3HAYajHU MElYEeTHHYKH pa3iuKy nomMely A3Mjud U NPUNAJHUIA Ha
Oemata paca 3a BpeMe Ha eKcrnoHMpaHocT co ibandronic acid. MHoOry Manky mojaroiu ce
JIOCTAITHH 32 TMAIHEeHTUTE 01 ahpHKaHCKO MOTEKIIO.

Hayuenmu co owmemena gyuxyuja Ha Oyopesume
ByOpexHnoT KnupeHc Ha ibandronic acid kaj MalMeHTH cO pa3jIMyeH CTENEH Ha OIITETYBame Ha
OyOpexxHaTa QyHKIHja, THHEAPHO € MOBP3aH CO KJIMPEHCOT HAa KPEaTHHHHOT.

He e norpeOHO mpuiaroayBake Ha Jo3aTa Kaj MalMeHTH co ONaro A0 yMEpeHO pPeHaJIHO
omrreryBame (CLcr ennakoB wim noroiem oj 30 ml/min).

[Tarmmentute co Temka Oybpexna cnaboct (Cler moman ox 30 ml/ min) xou 3emane 10 mg
ibandronic acid cexojaHeBHO Bo Tepwox on 21 geH, umase 2 A0 3 matM morojema
KOHIICHTpallija BO IUIa3Mara BO cropenda co MalieHTUTe co HopManHa OyOpekHa QyHKIH)a,
JoJIeKa BKYNMHHUOT KiupeHc Ha ibandronic acid usnecyBanm 44 ml/min. Ilocne mHTpaBeHCKa
npumena Ha 0,5 mg ibandronic acid kaj nanueHTy co Tenka omrrereHa QyHkiMja Ha 6yOpesure,
BKYITHHOT, OyOpexHHOT 1 HeOyOpexHUOT KiupeHe ce Hamammie 3a 67%., 77% ogHocHo 50%. 1
IIOKpaj 3roJIeMEHaTa M3JI0KEHOCT He JOILIO 10 HaMalyBambe _Iiﬂf‘iﬁ(_;ﬁ’_]:_{:;(t)hCJIHBOCTa. Bonviva He ce
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npenopadyBa Kaj MAlMeHTH CO TEIIKH OLITeTyBama Ha (yHKuMjata Ha OyOpesute nopaju
OrpaHUYeHHU KIMHHYKH UcKycTBa (Bujaete jgen 4.2 u jgen 4.4). @apMaKkoKMHETCKHTE CBOJCTBA Ha
ibandronic acid He ce oJpeyBaHH Kaj MAlMEHTH cO TepPMHHAaJIeH cTauyM Ha OyOpexua ciabocr
a Kou He ce Ha xemoaujanusa. He ce mosnatu ¢gapmakokuHeTckuTe cBojcTa Ha ibandronic acid
Kaj OBHEC NAllMEHTH, I1a 3aToa BO TaKBH CIIy4aH HE cMee J1a ce ynorpedysa.

THayuenumu co owmemena yuxyuja na ypruom Opod (Bujaete jen 4.2)

He nocrojar (apmakokuHeTcKH nojaronu 3a ibandronic acid kaj mammeHTH €O OLUTETEHA
¢byaxumja Ha npuuot Apod. LpHuor npod Hema 3HayajHa yjaora BO KIMpPEeHCOT Ha ibandronic
acid, koj He ce MeTaboNU3UPa 110 AT HA IPHUOT APoDd, TYKY ce eJIMMHHHpA 110 [aT Ha peHaliHa
eKCKpelHja u CO 3a/piKyBame BO KOockaTa. 3aroa He € NOTpeOHO NpHIaroyBame Ha 03ara Kaj
[IALMEHTH CO OINTETEHA XenaTaaHa (pyHKuuja.

Cmapu nuya (Bunete en 4.2)

Bo MynTHBapHjaHTHa aHa/IM3a HE € YTBP/CHO JieKa Bo3pacTa NpeTcTaByBa He3aBuceH (akTop 3a
OMJIO KO 0J1 MCIIMTYBaHHTE (hPapMaKOKMHETCKH napameTpH. bunejku OyOpexnara dyHkumja ce
HaMaIyBa CO TEK Ha IOJMHHUTE, Toa € €IUMHCTBeH (pakTop ko] Tpeba jga ce 3eMe BO MpPeIBHI
(BHIeTE BO JIEJIOT OBp3aH co omrTeTeHa GyHkuuja Ha OyOpe3ure).

Ileoujampucka nonyrayuja (Buaete nenosu 4.2 u 5.1)
He nocrojar nojarouu 3a ynorpeda Ha jexot Bonviva Bo Taa Bo3pacT.

5.3 llperkJIMHUYKH 10AATOIH 32 Oe30e1HOCTA

Tokcuunu edexTu, Ha IpUMeEp 3HAUM Ha omrTeTeHa QyHKUMja Ha OyOpesuTe, 3a0enekaHu ce Kaj
Ky4HEba caMo IIPH H3JIOKEHOCT BO JI03U KOHM Ce€ CMeTaaT 3a 3Ha4ajHO IMOBHCOKH 0]1 MAKCHMAITHO
JI03BOJIEHHTE JI03H Kaj JIyle, IITO yIaryBa Ha Majla 3Ha4ajHOCT 3a KJIMHHYKA IPUMEHA.

Mymaezenocm/rkapyunozenocm:
He ce 3abenexanu 3HAIM HA MOYKHA KaHIEPOTeHOCT. Bo TeCTOBUTE 3a TeHOTOKCHYHOCT He OuIe
JIOKaKaHU TeHETCKH aKTUBHOCTH Ha ibandronic acid.

Penpooykmuerna moxkcuynocm:

Jlocera HeMa M3BE/ICHO CIIeeH(PHYHN CTY/IMH 3a 3 MeceueH J03eH pexuM. Bo CTy/iuu co THEBEeH
MHTPABEHCKH JI03€H PEXHM, HEMa JIOKa3H 3a JMPeKTHa TOKCHMYHOCT Ha IUIOJOT WM TepaToreH
eexkt kaj craopum W 3ajuM Kaj kou ibandronic acid ce agMuHHCTpHpaTa IEPOPAIHO.
3abenexxaHo € HamadyBame Ha TexXHHata Bo F; moromMcTBoTo Kaj craopumrte. Bo
penpoyKTHBHUTE HCTpaXyBama, IIPH NepopalHa aJMHHHCTpalMja Kaj craopiy, epekToT Ha
IUIOJTHOCTA Ondakan 3rojieMeH NpedMILIaHTAMCKH I'yOMTOK BO jno3u ox 1 mg/kg Ha jeH, na
Iypd H TorojieMH. Bo penpoayKTHBHHTE HCTPaKyBakha Ha CTAOPIH Kaj KOH JIEKOT O
aJIMHHHCTPHpPAH 10 WHTPaBEHCKH maT, ibandronic acid ro Hamamin OpojoT Ha CriepMaTO30HIH
mpu no3u of 0,3 u 1 mg/kg Ha neH, u Guna 3alenexana HamaseHa ILUIOJAHOCT Kaj MaXKjald IpH
no3u o 1 mg/kg Ha jmeH, a kaj »xeHku npu jgo3u ox 1,2 mg/kg Ha jnen. Hecakanu jejcrBa Ha
ibandronic acid 3a0enexany NMpH UCTPaKyBamkE HA PENPOJAYKTHBHA TOKCHYHOCT Kaj CTAOPLH ce
e/HaKBH Ha OYeKyBaHHMTe HecakaHu edexktu Ha OucdocdonHaru kako rpyna Ha JieKoBu. Tue
BKJIy4yBaaT ¥ HaMaleH Opoj Ha MecTa 3a MMIUIATalMja, MOpPEMETyBame Ha IPUPOIHO parame
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(oMcTonMja) M 3roJeMyBame Ha BHCIEPATHH BapHjalud (CHHAPOM Ha OyOpekKeH IeNBHC M
ypeTpu).

6. PAPMAILEBTCKH IMIOJATOIA

6.1 JIncra Ha eKCIHMHEHCH
Harpuym xiopun
I'manujanHa oleTHA KHCETHHA
Harpuywm anerar tpuxuapar
Bopna 3a unjexuuja

6.2 HukoMmaTHOMIHOCT

Bonviva pacTBop 3a HHjeKTHpame HE CMee J1a CE MEIIA CO PACTBOPU KOH COAPIKAT KAIIMYM HHTY
CO JIPYTH JEKOBH 32 HHTpaBEHCKa yrnoTpeba.

6.3 Pok Ha Tpaeme
2 roJuHH

6.4 Haunn Ha yyBame
Hema noce6HH ycIOBH 3a yyBame

6.5 Ilpupoaa 1 coap:KHHA HA MAKYBAETO

Hamonmer uujexiuckn mmpun (5 ml) e HanpaseH ox 6e360jHO cTakio Tvn 1, co CUB TyMeH Yel
KJIUI U 3aTBapay Ha BPBOT M3paboTeH o7 OyTHIHA TyMa o0y0xkeHa co GIyopopecHH, COIpxKH 3
ml pacTBOp 3a HHjeKIIHja.

ITakyBameTo compxu 1 HamonHeT WNpUIl U | HHjeKIKuCcKa Uria.

Ha nazapot He Mopa Ja ce HajiaT CHTe BEIUUHHHE OJI TAaKyBarbaTa,

6.6 TloceOHn MepKH 3a NPeTHAa3IHBOCT PH OTCTPAHYBAaMKh€ HA HEYNOTpebeHHTE NPO3MBOAN

Kora nexor ce ajMuuucTpupa 10 HHTPABEHCKH HH(Y3HCKH Mat, HHPY3HUCKHOT pacTBOP MOpa Ja
Ce OrpaHHYH Ha M30TOHMYEH pacTBOp Ha HaTpuyM Xiopua umu 50 mg/ml (5%) pactBop Ha
riykosa. Toa ce onHecyBa M Ha pacTBOPH KOM C€ KOPHCTAT 3a UCHHUpAme HAa MH(DY3UCKHOT
npudop.

HeucKkopuCTEHHOT pacTBOp 3a MHjEKIHWja, WHJEKI[MCKUOT IUNPHIl M WIJa IOTpebHO e ja ce
CKIIAJINpaaT BO COITIACHOCT CO JIOKAJTHHTE MpomMucH. McnymrameTo Ha JIEKOBHTE BO OKOJIHHATA
Tpeba J1a ce cBejie Ha HajMala MOJKHA MEPKA.

3atoa moTpebHO € CTPHKTHO /1A Ce IPHAPIKYBaTe J0 CIEAHUBE yIATorBa IJBP3aHH CO KOPHCTEHE
M CKJIAIMpame Ha WIPULEBUTE W OCTAHATHOT OCTap MeIMIIMHCKL fipubep: -
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e Urimre u mmpuIeBUTE HE cMeeaT IIOBTOPHO Jla ce ynoTpedyBaaT

e Cure ynorpebeHH UIIH U IIIIPUIIEBH Tpeda Ja ce cTaBaT BO €aJl HAMEHET 3a CKJIAJHpParbe
Ha OCTPH IIpeJMETH (cajl Koj He MOxKe Ja ce npodue co yooau)

e TaxBHOT caj ApiKeTe ro mojajiexy o aodar Ha jaena

e Tpeba ma ce m3bernysa ¢prname Ha caJOoBH HAMEHETH 3a CKIQJUpame Ha OCTpH
IpeAMETH BO JIOMALLCH OTIAa/L

o [Ilonumor cax TpeGa na Oujie OTCTpaHET BO COIVIACHOCT CO JIOKAIHHTE IPOIMCH HIIH
CIIOpE]T YIIATCTBO 01 3/[PABCTBEHUOT padOTHHK.

7. HOCUTEJI HA OJOBPEHME 3A CTABAIBE HA JIEK BO ITIPOMET
POIII Makenonnja JJOOEJI Cxomje

8. bPOJ (EBH) HA OJJOBPEHMUE (JATA) 3A CTABAILE HA JIEKOT BO ITPOMET
11-1652/3

9. JIATYM HA IIPBOTO OJJOBPEHUE 3A CTABAILE HA JIEKOT BO ITPOMET U
JATYM HA TOCJIEJHOTO OJOBPEHO O/IOBPEHHE
Jlarym Ha nipBo ogoOpenue: 23.12.2005

Jlarym Ha mocsieHo ojodpenue: 19.10.2017

10. IATYM HA INOCJIEJHA PEBU3HUJA HA TEKCTOT
HexemBpu, 2018 roauna.
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