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Cada comprimido recubierto contiene:

ibandronato sédico monohidrato 168,75 mg
{Equivalenie a 150mg de acido ibandrénico)

Excipientes c.s.: Celulosa microcristalina, Povidona, Crospovidona, Estearil fumarato
s0dico, Didxido de silicic coloidal, Lactosa Monshidrato, Polietilenglicol 6000,
Hipromelosa, Talco, Dioxido de titanio.

CLASIFICACION TERAPEUTICA
Inhibidor de la resorcion dsea.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas.

En mujeres postmenopéusicas el tratamiento con ibandronato produjo cambios
indicativos de resorcién 6sea dosis-dependientes, incluyendo disminuciones de los
marcadores bioguimicos de degradacion del colageno 6seo (deoxipiridinolina/creatinina
urinaria y C-telopéptido entrecruzado de colageno tipo 1) en dosis diarias en el rango de
0,25 a 0,5 mg, y en dosis mensuales en el rango de 100 mg a 150 mg.

Mecanismo de accidon: ia accion del ibandronato sédico a nivel del tejido 0seo se basa
en su afinidad por los cristales de hidroxiapatita dsea. Inhibe la actividad de los
osteoclastos y reduce la resorcién y el recambio 6seo,

Se observaron cambios en los marcadores de formacién ésea con posterioridad a los
cambios en los marcadores de resorcién 6sea, debido a la asociacion natural entre
resorciébn y formacién ésea. Los marcadores de recambio 6seo alcanzaron un
porcentaje de aproximadamente 64% por debajo de los valores basales 'Iuego de 6
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meses de tratamiento, v permanecieron estables con el tratamiento continuo de hasta 3
afios. Al interrumpir el tratamiento se verifica en mujeres postmenopausicas una
regresion a fos valores basales de resorcion dsea pretratamiento.

Propiedades farmacocinéticas.

Absorcién: ia absorcidbn de ibandronato por via oral, ocurre a lo largo del tracto
gastrointestinal superior. Las concentraciones plasmaticas se incrementan de un modo.
lineal con la dosis hasta los 50 mg; por encima de esta dosis, el incremento no es lineal.
El tiempo al peak plasmaético de ibandronato se alcanza en el rango de 0,5 ha 2 h
(promedio 1h.) en mujeres postmenopausicas en ayunas, La biodisponibilidad oral
promedio de ibandronato (2,5 mg) fue de aproximadamente el 0,6% de la dosis
intravenosa. La absorcion es afectada por alimentos o bebidas {excepto agua). La
biodisponibilidad oral se reduce en un 90% cuando la droga es administrada con un
desayuno estandar, con respecto a fa biodisponibilidad en ayunas. La biodisponibilidad
no es afectada significativamente cuando la toma de ibandronato se realiza 60 minutos
antes de una comida. Sin embargo, tanto la biodisponibilidad como el efecte sobre la
densidad mineral 6sea (DMO) se reducen cuando se ingieren bebidas o alimentos antes
de transcurridos 680 minutos desde fa toma de ibandronato.
Distribucién: Tras la absorcién, el ibandronato se une rapidamente al hueso o es
excretado en Ia orina. En humanos, el volumen de distribucion aparente es al menos de
90L, y el 40 a 50% de la dosis circulante es removida de la circulacién hacia ef hueso. In
vitro, en suero humano, fa unibn a proteinas fue superior al 85%.
Metabolismo: no hay svidencia de metabolismo sistémico de ibandronato en humanos.
Eliminacion: la porcion de ibandronato que no es removida de la circulacion por
absorcion ésea, es eliminada inalterada por el rifion (aproximadamente 50% a 60% de
la dosis absorbida). El ibandronato no absorbido es eliminado inalterado en las heces.
L.a eliminacion plasmatica de ibandronato es multifasica. El clearance renal de la droga
y su distribucién en el hueso dan cuenta de una rapida y temprana declinacion en las
concentraciones plasmaticas, que alcanzan el 10% de la Cmax dentro de las 3 u 8
horas de la administracion intravenosa u oral, respectivamente. Esta es seguida por una
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fase de clearance mas lento, a medida que el ibandronato se redistribuye a la sangre
desde el hueso.

La vida media terminal aparente de ibandronato proveniente de comprimidos de 150
mg, en mujeres postmenopdusicas estd comprendida en el rango de 37 hs a 157 hs.
El clearance total de ibandronato es bajo, con valores promedio en ef rango de 84 a 160
m¥/min. El clearance renal es del 50% al 60% del clearance total y esta relacionado con
el clearance de creatinina.

Poblaciones especiales:

Pedistrica: no se ha estudiado la farmacocinética de ibandronato en mencres de 18
afios.

Ancianos. dado que e ibandronato no es metabolizado, ia diferencia en la eliminacion
entre pacientes geridfricos y pacientes mas jovenes se relaciona con los cambios
progresives en Ja funcién renal relacionades con la  edad avanzada.
Insuficiencia renal: el clearance renal de ibandronato en pacientes con distinto grado de
deterioro renal se relaciona linealmente con el clearance de creafinina.
En pacienies con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina < 30 mi/min) la
exposicién sistémica (AUC=) se incrementé 2 veces con respecto a la de individuos
sanos,

Insuficiencia hepdtica: dado que ibandronato no es metabolizado en el higado, no se
han realizado estudios para evaluar la farmacocinética de ibandronato en pacientes con
deterioro hepatico.

INDICACIONES
Tratamiento y prevencion de la osteoporosis posmenopausica.

DOSIS Y FORMA DE ADMINISTRACION

Dosis diaria recomendada: 1 comprimido (150 mg de acido ibandronico)} una vez al
mes, en la misma fecha todos los meses.

A fin de maximizar la absorcién y el beneficio clinico, el comprimido debe tomarse por fo
menos 60 minutos antes de la primera comida ¢ bebida (excepto agua) del dia o de
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cualquier medicacién o© suplemente nufricional, incluyendo calcio, antiacidos o
vitaminas.

Para facilitar la legada del comprimido al estémago, y de ese modo reducir el potencial
de irritacion esofagica, el producto se debe tomar estando de pie, o sentado en posicion
erguida y con un vaso de agua comin {no menos de 120 ml). Debe evitarse el agua
altamente mineralizada. Los pacientes no deben recostarse durante los 60 minutos
posteriores a la toma del comprimido.

Los comprimidos no deben disolverse en la boca ni masticarse, a fin de evitar una
potencial ulceracién orofaringea.

Ante el olvido de la foma mensual de IBANOX, y si la préxima toma esta prevista para
mas alla de 7 dias, el comprimido debe fomarse en la mafiana del dia siguiente a aguel
en que el paciente percibe el olvido. En adelante el paciente debe volver al esquema de
tomas originalmente elegido.

El paciente no debe tomar dos comprimidos dentro de la misma semana. Si la préxima
foma esid programada para dentro de 1 a 7 dias, el paciente debe esperar hasia esa
fecha para tomar el comprimido.

Puede ser necesario adminisirar un suplemento de calcic y vitamina D si la ingesta
dietaria es insuficiente.

Disfuncién renal / ancianos: no se requiere ajusie de dosis en pacientes con clearance
de creatinina 2 30 ml / min. No se recomienda el uso de ibandronato en pacientes con
insuficiencia renal severa (clearance de creatinina < 30 mi/ min).

insuficiencia hepética: no se requiere ajuste de la dosis.

Paciente geridtricos: no se requiere un ajuste de la dosis.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto. Hipocalcemia no
corregida. Imposibilidad para permanecer parado ¢ sentado de manera erguida durante
por lo menos 60 minutos.

Contraindicado en Embarazo y Lactancia.
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REACCIONES ADVERSAS

En un estudio muiticéntrico, doble ciego, de un afio de duracién con ibandronato en
mujeres postmenopausicas se compararon los dos regimenes orales de ibandronato
(2,5 mg diarios y 150 mg mensual); los perfiles de seguridad y tolerancia resultaron ser
similares para ambos regimenes. La incidencia de eventos adversos serios fue de 4,8%
en el grupo ibandronato 2,5 mg diarios, y de 7,1% en el grupo ibandronato 150mg una
vez al mes. El porceniaje de pacientes gue discontinué el tratamiento debido a eventos
adversos fue de aproximadamente 8,9% en el grupo 2,5 mg y de 7,8% en el grupo 150
mg.

Se enumeran a continuacion los eventos adversos ohservados con una incidencia 2 2
% y superior a placebo, sin gue se haya atribuido una relacion causal con la droga:
Cardiovasculares: hipertension.

Gastrointestinales: dispepsia, nduseas, diarrea, constipacién, dolor abdominal.
Musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artralgia, dolor de espalda, dolor en las
extremidades, osteoaitritis localizada, mialgia, calambres musculares.
Respiratorios: nasofaringitis, rinitis, bronquitis, infeccién del tracto respiratorio superior.
Nerviosos: cefaleas, mareos.

Piel y Anexos: rash. Combinacién de rash pruritico, rash macular, rash papular, rash
generalizado, rash erifematoso, dermatitis, dermatitis alérgica, dermatitis
medicamentosa, eritema y exantema.

Urogenitales: infeccion del tracto urinario.

Psiquiétricos: insomnio

Oftros: cuadro similar al gripal, heces de color oscuro o con aspecto alquitranado (poco
comun)

Los pacientes con historia previa de enfermedad gastrointestinal, incluyendo pacientes
con Ulcera sin sangrado u hospitalizacion recientes y pacientes con dispepsia o reflujo
controlado por medicacidn, fueron incluidos en un estudio de un mes de tratamiento. En
estos pacientes no se detectd diferencia significativa en efectos adversos

gastrointestinales entre el régimen posolégico de 150 mg una vez al mes y el de 2,5 mg
diarios.
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Eventos adversos oculares: se ha descrito que los bifosfonatos pueden estar asociados
con inflamacion ocular tal como uveitis y escleritis. En algunos casos los eventos no se
resolvieron hasta que los bifosfonatos se discontinuaron. Dos pacientes que rectbieron
ibandronato sddico una vez al mes experimentaron inflamacion ocular (un caso de
uveitis y uno de escleritis).

Resultados de laboratorio: en un estudio de 3 afios de duracién se verifico una
disminucion total en los niveles de fosfatasa alcalina en los grupos de tratamiento con
ibandronato comparado con el grupo placebo. No se verificaron anormalidades de
laboratorio indicativas de disfuncién hepdtica o renal, hipocalcemia o hipofosfatemia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Con anterioridad al inicio del fratamiento verificar la completa remision de todo disturbio
del metabolismo de! calcio y minerales, como asi también la ausencia de hipocalcemia y
de hipovitaminosis D.

Efectos sobre el tfracto gastrointestinal superior:

A los efectos de minimizar el riesgo de dafio esofagico, debera advertirse a los
pacientes sobre la imporiancia del estricto cumplimiento de las instrucciones de
administracion.

Administrar con especial precaucion en pacientes con trastornos del tracto
gastrointestinal en fase activa, tales como disfagia, enfermedad esofagica sintomatica,
gastritis, duodenitis o Glcera.

Se deberd asegurar un aporte nutricional adecuado de calcio y vitamina D.
Insuficiencia renal severa: no se recomienda e empleo de ibandronato en pacientes con
insuficiencia renail severa (Clcr < 30 mi/min),

Osteonecrosis de mandibula: en pacientes tratados con bifosfonaios se ha reportado
osteonecrosis, principalmente de mandibula. La mayoria de los casos se han
presentado en pacientes con cancer sometidos a procedimientos dentales, pero
algunos han ocurrido en pacientes con osteoporosis posimenopausica u ofros
diagnésticos. Los factores de riesgo de osteonecrosis conocidos incluyen: diagnostico
de cancer, terapias concomitantes (ej. quimioterapia, radioterapia, corificoides), y
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trastornos co-moérbidos (ej. anemia, coagulopatia, infeccién, enfermedad dental
preexistente).

En aquelios pacientes que desarrollen osteonecrosis de mandibula (OM) en e curso del
tratamiento con bifosfonatos, la cirugia dental puede agravar la situacién. No hay datos
que indiquen si la interrupcién del tratamiento con bifosfonatos reduce el riesgo de OM;
en los pacientes que necesitan intervenciones dentales, el profesional tratante debera
evaluar la relacion riesgo / beneficio en cada caso particular.

Si fuera posible, los pacientes deben evitar los procedimientos dentales invasivos
mieniras reciben tratamiento con ibandronata.

Dolor musculoesquelético: infrecuentemente, en pacientes tratados con bifosfonatos,
incluyendo ibandronato en comprimidos, ha habido reportes post-comercializacion de
dolor severo y ocasionalmente discapacitante de huesos, articulaciones y/o miésculos.
La mayoria de los casos fueron mujeres postmenopausicas. El inicio de la
sintomatologia fue variable entre 1 dia y varios meses de iniciado el tratamiento. En fa
mayoria de los pacientes los sintomas remitieron con la discontinuacion de la droga. En
un grupo de pacientes los sinfomas reaparecieron al reiniciar el tratamiento con Ia
misma droga o con otro bifosfonato.

Uso en pacientes geriatricos: en estudios clinicos no se observaron diferencias en
cuanto a eficacia y seguridad de ibandronato en aduitos jévenes o ancianos.
Uso en pediatria: no habiéndose estudiado el empleo de ibandronato sédico en nifios,
el producto se confraindica en la edad pediatrica.

Embarazo: aunque no se dispone de datos sobre el riesgo fetal en humanos, los
bifosfonatos causan dafio fetal en animales, y los resultados abtenidos en animales
sugieren que la incorporacidn de bifosfonatos al hueso fetal es mayor que al hueso
materno. Por lo tanto, existe un riesgo tedrico de dafio fetal (ej. anormalidades
esqueléticas), si la mujer queda embarazada después de completar un ciclo de
tratamiento con bifosfonatos. £l impacto de variables tales como el lapso entre la
terminacion del tratamiento con bifosfonatos y la concepcién, el bifosfonato particular
usado, y la via de administracién, no se ha establecido. No habiendo estudios
adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas, el producto debe ser usado
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durante el embarazo solo si el potencial beneficio justifica el potencial riesgo para ia
madre y el feto.

Laciancia: se ha detectado un cierto grado de transferencia de ibandronato a la leche
de ratas. Se desconoce si el ibandronato se excreta en la leche humana. Considerando
los potenciales efectos adversos de los bifosfonatos en los lactantes, la decision de
discontinuar la lactancia o el tratamiento se debera tomar teniendo en cuenta la
importancia de ia droga para la madre.

El ibandronato sddico, al igual que otros bifosfonatos, puede causar trastornos det tracto
gastrointestinal superior tales como disfagia, esofagitis, y ulcera gdstrica o esofagica.
Por esta razon, los médicos deben estar atentos a la apariciéon de signos o sintomas
indicativos de una posibie lesion esofagica. Asimismo debe informarse a los pacientes
que deben interrumpir el tratamiento y comunicar a su médico en caso de aparicion de
disfagia, dolor at tragar, dolor retroesternal o aparicién o agravamiento de cuadros de
acidez.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Aspirina / Antiinflamatorios no esteroides {AINEs): En un estudio placebo-controlado
sobre 2946 pacientes con osteoporosis tratados con ibandronato sédico, 62% estaban
siendo tratados simultaneamente con aspirina ¢ AINEs. Entre los consumidores de
aspirina / AINEs, la incidencia de efectos adversos a nivel del tracto gastrointestinal
superior con la dosis de 2,5 mg diarios de ibandronato fue de 28,9%, similar a la del
grupo placebo (30,7%). Del mismo modo, en un estudio de un ano de duracion sobre
1602 pacientes (39% tratados concomitantemente con aspirina o AINEs) destinado a
comparar los esquemas posolégicos de ibandronato 2,5 mg diarios y 150 mg mensual,
se enconfré que la incidencia de efectos adversos a nivel de fracto gastrointestinal
superior en pacientes consumidores de aspitina / AINEs fue semejante en ambos
grupos de fratamiento (2,5 mg diarios: 21,7%-150 mg una vez al mes: 22,0%).
Calcio / Antidcidos: ta administracién simultdnea de medicamentos con alto contenido
de metales polivalentes (calcio, hierro, magnesic, aluminio) incluyendo antiacidos y
complejos vitaminico-minerales, puede interferir con la absorcién del ibandronato,
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Inhibidores de la bomba de protones (IBP) y blogueantes H2: de mas de 3500 pacientes
enrolados en el estudio de prevencion y tratamiento de la osteoporosis con ibandronato,
15% consumian antiulcerosos (principalmente bloqueante H2 e inhibidores de la bomba
de protones). En estos pacientes, la incidencia de experiencias adversas a nivel del
tracto gastrointestinal superior fue similar en los pacientes tratados con ibandronato y
en los tratados con placebo. Del mismo modo, en otro estudio sobre 1600 pacientes
(14% tratados concomitantemente con agentes antiulcerosos) comparando los
regimenes de tratamiento diario (2,5 mg / dia) y mensual (150 mg /mes) con
lbandronato, se enconttd que la incidencia de efectos adversos a nivel del tracto
gastrointestinal superior fue semejante en ambos grupos de tratamiento.
Interacciones en las pruebas de Laboratorio:

Si blen no existen estudios especificos con ibandronato, al igual que otros bifosfonatos,
puede interfarir con los agentes que se emplean en los estudios diagndsticos por
imagenes del hueso.

SOBREDOSIFICACION

Neo hay informacién especifica para el tratamiento de la sobredosificacién con
ibandronato.

Luego de una sobredosis podria esperarse hipocalcemia, hipofosfatemia y eventos
adversos del tracto gastrointestinal superior, tales como malestar estomacal, dispepsia,
esofagitis, gastritis o Ulcera. Debera administrarse leche o antiacidos para capturar al
ibandronato vy reducir su absorcion. Debido al riesgo de irritacion esofagica, no debe
inducirse el vémito, y el paciente debe permanecer en posiciéon erguida. La dialisis no
brinda ningtn beneficio.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospifal mas cercano ©
consultar a los centros toxicolbgicos.
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CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Mantener en su envase original.

Mantener en lugar seco a no mas de 25°C

No dejar al alcance de los nifios.

No use este medicamento después de (a fecha de vencimiento indicada en el envase.

PRESENTACION

Blister pack con xxx comprimidos recubiertos.

Fabricado y distribuido por
m Laboratoric Pasteur S.A.
l. Serrano 568; Concepcidn — Chile.

————1] Fono consulta Pasteur: (2) 4383100
PASTEUR www.ipasteur.cl
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