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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-5187-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 15 de Julio de 2021

Referencia: EX-2020-82835055-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2020-82835055-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma GEMINIS FARMACEUTICA S.A., solicita la aprobacién de nuevos

proyectos de rétulos, prospecto e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
OSEUM / ACIDO IBANDRONICO, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
ACIDO IBANDRONICO 150 mg; aprobado por Certificado N° 54.638.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma GEMINIS FARMACEUTICA SA., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada OSEUM / ACIDO IBANDRONICO, Forma farmacéutica y concentracion:



COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ACIDO IBANDRONICO 150 mg; €l nuevo proyecto de rétulos obrantes en
los documentos: 1F-2021-51567999-APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto obrante en los
documentos: IF-2021-51568201-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para e paciente
obrantes en los documentos: 1F-2021-51568429-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 54.638, cuando el mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente, con los proyectos de rétulos, prospectos e informacion para € paciente, girese a la
Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar a leggjo correspondiente. Cumplido,
archivese.
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Farmaceéutica
Proyecto de Informacion para paciente
OSEUM
Acido Ibandrénico 150 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta bajo receta
FORMULA:

Cada comprimido recubierto contiene:

Acidoibandrénico (como ibandronatomonosédico monohidrato) 150,00 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, povidona, Celulosa microcristalina, Crospovidona, Acido
estearico, Dioxido de silicio coloidal, Hidroxipropilmetilcelulosa, Diéxido de titanio, Talco,
Polietilenglicol 6000.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.
e Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.
e Sitiene alguna duda, consulte a su médico.
e Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe darselo a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.
e Siconsidera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Contenido del prospecto:

1- ¢Qué es OSEUM Yy para qué se utiliza?
2- Antes de usar OSEUM

3- ¢éComo usar OSEUM?

4- Interacciones con otros farmacos.

5- Posibles efectos adversos

6- Conservacion de OSEUM

7- Informacion adicional.

1- ¢Qué es OSEUM y para que se utiliza?
OSEUM pertenece al grupo de medicamentos denominados bifosfonatos. Puede evitar la
destruccién y el debilitamiento de los huesos en las mujeres menopausicas.
Se le ha recetado OSEUM para tratar su osteoporosis postmenopausicaporque tiene un
riesgo elevado de sufrir fracturas.
La osteoporosis consiste en un adelgazamiento y debilitamiento de los huesos, hecho
frecuente entre las mujeres después de la menopausia. En la menopausia, los ovarios
dejan de producir hormona femenina, los estrégenos, que ayudan a conservar la salud del
esqueleto. OSEUM puede ayudar a reducir los casos de rotura de huesos (fracturas).
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2- Antes de usar OSEUM
No use OSEUM:

- Siesalérgico y/o hipersensible al acido Ibandrénico o a cualquiera de los componentes
enumerados en el item “FORMULA”.

- Sitiene ciertos problemas con su garganta/tubo por donde pasa los alimentos (eséfago),
tales como estrechamiento o dificultad al tragar.

- Siusted no puede permanecer erguido, tanto de pies como sentado, durante al menos
una hora (60 minutos) seguida. Puede ocurrir nauseas o vémitos intensos si se recuesta
inmediatamente después de tomar el medicamento.

- Siusted tiene o ha tenido niveles bajos de calcio en sangre (por favor consulte con su
médico antes de tomar este medicamento).

- Siusted esta embarazada o planea estarlo (no es un medicamento para mujeres en edad
fértil), tampoco tome este medicamento si estda amamantando.

- Siusted tiene menos de 18 afios.

- Siusted esta tomando medicamentos consulte con su médico para ver si puede tomar
este producto.

- Si padece algln trastorno del metabolismo mineral (por ejemplo, carencia de vitamina D)

- Sitiene algun problema en los rifiones.

- Sitiene algun problema al tragar o problemas digestivos.

- Sise encuentra bajo tratamiento dental o tiene prevista alguna cirugia dental, comunique
a su dentista que estd en tratamiento con acido ibandrénico.

- Algunas personas precisan cuidados especiales durante el tratamiento con OSEUM,
consulte con su médico antes de empezar el tratamiento.

3- ¢Cémo usar OSEUM?
La dosis recomendada de ibandronato para el tratamiento de osteoporosis
postmenopausica es de 1 comprimido de 150 mg una vez al mes, en la misma fecha cada
mes.
Para maximizar la absorcién y el beneficio clinico:
OSEUM debe ser tomado al menos 60 minutos antes de la primera comida o bebida
(diferente al agua) del dia o antes de tomar cualquier otra medicacién, incluyendo calcio,
antiacidos, suplementos o vitaminas.
Para facilitar la llegada al estdmagoel comprimido de OSEUM deben ser tragado entero
con un vaso lleno de agua de la canilla (el agua mineral puede tener altas concentraciones
de calcio y por lo tanto no debe ser utilizada) mientras el paciente esta parado o sentado
en posicidn erecta.
Los pacientes no deben acostarse por los siguientes 60 minutos después de tomar OSEUM.
Los pacientes no deben masticar o succionar el comprimido.
Los pacientes no deberian recibir suplemento de calcio o vitamina D si la ingesta dietaria
es inadecuada.

Si olvid6 tomar Oseum:

e Siolvida tomar el comprimido en la mafiana del dia que ha elegido, consulte su calendario
para ver cuando le corresponde tomar su préxima dosis.

e Siolvidé tomar el comprimido en su dia elegido y su préxima dosis es dentro de 1 a 7 dias:
espere hasta que le corresponda tomar la siguiente dosis y tdmela de manera habitual,
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5-

después vuelva a tomar un comprimido al mes segun los dias marcados en su calendario.
Nunca tome 2 comprimidos de Oseum dentro de la misma semana.

Si olvidé tomar el comprimido en su dia elegido y su préxima dosis es dentro de MAS de 7
dias: tome un comprimido la manana siguiente al dia que recordé el olvido de la dosis en
ayunas y con todas las precauciones antes descriptas. Después vuelva a tomar un
comprimido por mes segun el dia marcado en su calendario.

Interacciones con otros farmacos.

Antes de usar OSEUM informe a su médico o farmacéutico si esta tomando o ha tomado
recientemente cualquier otro medicamente, incluso los adquiridos sin receta médica.
Especialmente:

Suplementos que contengan calcio, magnesio, hierro o aluminio ya que posiblemente
podrian influir en los efectos del acido ibandrdnico.

Acido acetilsalicilico (aspirina) y otros antiinflamatorios no esteroides (AINEs), como el
ibuprofeno, diclofenac sddico y naproxeno, que pueden irritar el estdmago y el intestino
por que podrian aumentar las reacciones secundarias que puede tener el acido
ibandrénico.

Después de ingerir el comprimido mensual de OSEUM, espere 1 hora para tomar cualquier
otro medicamento, incluidos los comprimidos contra la indigestién, los suplementos de
calcio o las vitaminas.

No tome OSEUM con los alimentos. OSEUM pierde eficacia si se toma con los alimentos.
Puede beber agua, pero no otros liquidos. Después de tomar OSEUM, espere 1 hora antes

de tomar su primera comida y otras bebidas.

Posibles efectos adversos

Si desarrolla estos sintomas, deje de tomar OSEUM y consulte a su médico:

OSEUM puede producir irritacion, inflamacion o ulceracion de la garganta/tubo por donde
pasan los alimentos (eséfago), a menudo con sintomas de dolor intenso en el pecho, dolor
intenso después de tragar comida y/o bebida, nauseas intensas o vomitos, especialmente
si no bebe un vaso lleno de agua y/o si se tumba antes de que transcurra una hora tras la
toma de acido ibandrénico.

Puede experimentar dolor éseo, sufrir fracturas atipicas y osteonecrosis.

Informe a su médico inmediatamente si nota cualquiera de los siguientes efectos adversos
ya que en algunos casos podria necesitar tratamiento médico urgente:

Dolor de cabeza

Ardor de estdmago, molestia al tragar, dolor de estémago o intestino (debido a una
inflamacién del estémago), indigestion, nauseas, diarrea.

Calambres musculares, rigidez de articulaciones y extremidades.

Sintomas tipo gripal, incluyendo fiebre, escalofrios y temblores, sensacién de malestar,
dolor de huesos y de musculos y articulaciones.

Erupcion cutdnea.
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- Dolorintenso en el pecho, dolor intenso al tragar comida o bebida, nauseas intensas o
vémitos, dificultad al tragar. Puede tener una inflamacién intensa, posiblemente con
sensacion de dolor o constriccion, en garganta o eséfago (tubo por donde pasan los
alimentos).

- Mareos

- Flatulencia (distensiéon abdominal, gases)

- Dolor de espalda

- Sensacién de fatiga y agotamiento

- Ataquesde asma

- Picazén, hinchazén de la cara, labios, lengua y garganta, con dificultad para respirar.

- Dolor de ojo persistente e inflamacion.

- Dolor nuevo, debilidad o molestia en el muslo, la cadera o la ingle (pueden ser sintomas
precoces de una posible fractura inusual del hueso del muslo)

- Inflamacién del duodeno (primera seccion del intestino) que causa dolor de estdmago.

- Urticaria.

- Dolor o sensacién de dolor en la boca o mandibula. Pueden ser sintomas precoces de
problemas graves de mandibula [necrosis (muerte del tejido dseo) del hueso de la
mandibula]

- Reacciodn alérgica grave que puede suponer una amenaza para la vida.

- Reacciones adversas graves en la piel.

6- Conservacion de OSEUM
OSEUM se debe conservar en su envase original hasta el momento de su ingesta, a
temperatura ambiente que no supere los 30°C.

7- Informacidn adicional.
Si ha tomado, por error, algiin comprimido de mas beba un vaso de leche y
comuniqueselo de inmediato a su médico.
No se induzca el vdmito ni se recueste porque podria irritarse el eséfago.
En caso de haber tomado una dosis de masdebe consultar inmediatamente con su médico
o dirigirse a alguno de los centros especializados en el manejo de intoxicaciones que se
mencionan a continuacioén:
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital de Nifios Dr. Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115.
Hospital Dr. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777
Hospital Fernandez: (011) 4808-2655 / 4801-7767
Optativamente, otros Centros de Intoxicaciones.

RECORDATORIO:

- Tome Oseum en ayunas. No desayune ni tome medicamentos por una hora luego de la
toma de Oseum.

- No rompa ni mastique el comprimido

- Tome el comprimido con un vaso grande de agua de la canilla

- No se acueste por al menos una (1) hora luego de haber tomado el medicamento.

- Tome Oseum siempre el mismo dia en los diferentes meses.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
IF-2021-51568429-APN-DERM#ANMAT
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Certificado N°54.683

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin una nueva receta.”

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la pdgina
web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/notificar.asp o llamar a ANMAT
responde: 0800-333-1234

GEMINIS FARMACEUTICAS.A.
2da Rivadavia 23333 - CP B1714GlJI - Ituzaingd. Pcia. Bs As
Direccidn Técnica: Liliana Valles — Farmacéutica

Elaborado en: Le Corbusier N2 2881, Area de Promocién el Tridngulo, Malvinas Argentinas,
Provincia de Buenos Aires. Argentina
Fecha de ultima revision:.../...../ .....
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Proyecto de Prospecto
OSEUM
Acido Ibandrénico 150 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta bajo receta
Formula:

Cada comprimido recubierto contiene:

Acidoibandrénico 150.0 mg
(como ibandronato monosddico monohidrato)

Lactosa monohidrato 278,25 mg
povidona 15,00 mg
Celulosa microcristalina 90,00 mg
Crospovidona 30,00 mg
Acido estearico 12,00 mg
Didxido de silicio coloidal 6,00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 10,285 mg
Didxido de titanio 4,930 mg
Talco 1,785 mg
Polietilenglicol 6000 3,000 mg

Accion terapéutica:

El ibandronato sddico es un bifosfonato nitrogenado que inhibe la resorciéon ésea mediada por
osteoclastos.

Codigo ATC: M0O5B A06

Indicaciones:
El ibandronato sddico estd indicado para el tratamiento y prevencidn de la osteoporosis en
mujeres postmenopausicas.

Accion farmacoldgica:

Mecanismo de accion:

La accion del ibandronato sobre el tejido dseo estd basada en su afinidad por la hidroxiapatita, la
cual es parte de la matriz del hueso. El ibandronato inhibe la actividad osteoclastica y reduce la
remocién y el turnover éseo. En las mujeres postmenopdusicas, al reducir el turnover lleva a una
ganancia de la masa ésea. Los bifosfonatos son tomados por los osteoclastos durante el proceso
de resorcidn ésea. Dentro de los osteoclastos inhiben la farnesildifosfatosintetasa y esto produce
una inhibicidn de la accién de los osteoclastos y finalmente apoptosis de los mismos. Ello detiene
el turnover del hueso lo que permite su remodelacién y su mineralizacién secundaria, esto
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aumenta la masa ésea, la cual incrementa la fuerza del hueso y disminuye la posibilidad de
fractura.

Farmacodinamia

El nitrégeno terciario en la posicién R2 de la molécula, da al ibandronato mayor potencia
antiresortiva que otros bifosfonatos. Esto es importante clinicamente pues permite utilizar dosis
menores y en intervalos mas distantes manteniendo la eficacia.

La osteoporosis se caracteriza por la disminucién de la masa dsea y el aumento del riesgo de
fractura.

Mientras que la osteoporosis ocurre tanto en hombres como en mujeres, es mds frecuente entre
mujeres postmenopausicas. En la osteoporosis menopausica, la resorcién 6sea excede la
formacidn ésea, llevando a la pérdida de hueso y al riesgo aumentado de fractura. Luego de la
menopausia, el riesgo de fracturas vertebrales y de cadera aumenta.

Estudios realizados en animales sugieren que la eficacia de la droga esta determinada mas por las
dosis acumuladas que por la frecuencia de su administracidn.

Farmacocinética

Absorcién: La absorcién del ibandronato oral ocurre en el tracto gastrointestinal superior. Las
concentraciones plasmaticas aumentan en forma dosis dependiente. En mujeres
postmenopausicas sanas, en ayunas, las concentraciones del ibandronato luego de su ingesta
alcanzan su pico maximo en plasma entre las 0,5 a 2 horas. La absorcidon es muy reducida por la
comida y las bebidas (excepto agua corriente). No hay reduccidn significativa de la
biodisponibilidad cuando el ibandronato es tomado al menos 60 minutos antes de las comidas.
Luego de su absorcidn, el ibandronato es rapidamente removido de la sangre lo que asegura su
tolerancia. Dentro de las primeras 3-8 horas de su administracién la concentracién baja un 10% de
su maximo.

Una dosis diaria de ibandronato durante 12 meses mostro una acumulacién 1,5 a 2 veces mayor
en plasma. Por el contrario, la administracién mensual no se asocié con la acumulacién detectable.
La administracién mensual permite que la droga se elimine del plasma antes que se administre la
dosis posterior.

Distribucion: después de la absorcidn, el ibandronato se liga rapidamente al hueso o es excretado
por la orina. En humanos, la absorcidn ésea se estima que es del 40% al 50% de la cantidad
circulante, mientras que solamente menos del 2% de la dosis administrada se une a otros tejidos.
Metabolismo: no hay evidencia de que el ibandronato se metabolice en humanos.

Eliminacién: La porcidn de ibandronato que no es absorbido por el tejido éseo es eliminada sin
cambios por el rifidn (aproximadamente 50-60% de la dosis absorbida). El ibandronato no
absorbido es eliminado inalterado en heces.

La eliminacién plasmatica del ibandronato es multifdsica. Su clearance renal y la distribuciéon
dentro del hueso suman su participacién en el primer periodo de caida de concentracién
plasmatica alcanzando el 10% de la Cmax dentro de las 3 a 8 horas después de la administracién
intravenosa u oral, respetivamente. Esto es seguido por una fase de clearancemas lento mientras
el ibandronato se redistribuye nuevamente en la sangre desde el hueso. La vida media aparente
observada para el ibandronato es en general dependiente de la dosis estudiada y se basa en la
sensibilidad de ensayo. La vida media aparente observada para los comprimidos de ibandronato
de 150 mg sobre la administracién oral en mujeres postmenopausicas sanas oscila entre 37-157
horas.

El clearance total de ibandronato es bajo, con valores promedio en un rango de 84 a 160 ml/min.
El clearance renal (alrededor de 60 ml/min en mujeres postmenopdusicas sanas) suma alrededor
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de 50-60% del clearance total y esta relacionado con el clearance de creatinina. La diferencia entre
elclearancetotal y renal tiende a reflejar la captacidn ésea de la droga.

Tolerabilidad: estudios preclinicos dieron como resultado que una dosis de hasta 300 mg/dia, dada
en intervalos prolongados, es tolerada en humanos sin efectos adversos sistémicos.

Posologia y forma de administracidn:
La dosis recomendada de ibandronato para el tratamiento de osteoporosis postmenopausica es de
1 comprimido de 150 mg una vez al mes, en la misma fecha cada mes.

- Para maximizar la absorcién y el beneficio clinico, el ibandronato debe ser tomado al
menos 60 minutos antes de la primera comida o bebida (diferente al agua) del dia o antes
de tomar cualquier otra medicacién, incluyendo calcio, antidcidos, suplementos o
vitaminas.

- Parafacilitar la llegada al estdmagoy por lo tanto, reducir la potencial irritacidn esofagica,
elcomprimidode ibandronato debe ser tragado enterocon un vaso lleno de agua de la
canilla mientras el paciente estad parado o sentado en posicién erecta. Los pacientes no
deben acostarse por los siguientes 60 minutos después de tomar ibandronato.

- Elagua de la canilla es la Unica bebida que debe ser tomada con el ibandronato. El agua
mineral puede tener altas concentraciones de calcio y por lo tanto no debe ser utilizada.

- Elcomprimido de 150 mg de ibandronato debe ser tomado en la misma fecha cada mes.

- Los pacientes no deben masticar o succionar el comprimido debido a una posible
ulceracidn orofaringea.

- Los pacientes deberian recibir suplemento de calcio o vitamina D si la ingesta dietaria es
inadecuada.

Si el paciente olvida tomar Oseum y faltan menos de 7 dias para la préxima dosis, debera omitir
esa dosis y esperar la nueva fecha. Si faltan mas de 7 dias, debera tomar el comprimido la mafiana
siguiente en ayunas con todas las precauciones antes mencionadas. No tomar 2 comprimidos en la
misma semana.

Pacientes con insuficiencia hepdtica: No es necesaria ninguna dosis de ajuste.

Pacientes con insuficiencia renal: No es necesaria ninguna dosis de ajuste para pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada donde el clearance de creatinina es igual o mayor a 30
ml/min. No se recomienda el uso de ibandronato en pacientes con insuficiencia renal severa
(clearance de creatinina < 30 ml/min).

Pacientes geridtricos: No se necesita dosis de ajuste en pacientes geriatricos.

POBLACIONES ESPECIALES:

Pediatria: La farmacocinética del ibandronato no ha sido estudiada en pacientes <18 afios
Geriatria:Debido a que no se sabe que el ibandronato sea metabolizado, la Unica diferencia en
la eliminacidn del ibandronato en pacientes anosos vs. Pacientesmds jovenes se relaciona con
los cambios progresivos de la funcién renal asociados a la edad.

Insuficiencia renal: El clearance renal del ibandronato en pacientes con varios grados de
insuficiencia renal esta relacionado linealmente con el clearance de creatinina (CLcr).
Siguiendo a una dosis simple de 0,5 mg de administracién intravenosa de ibandronato, los
pacientes con CLcr de 40-70 ml/min tuvieron 55% mas exposicion (AUCinf) que la exposicion
observada en sujetos con CLcr>90 ml/min. Los pacientes con CLcr<30 ml/min tuvieron mas del
doble de aumento en la exposicién comparada a la exposicién de los sujetos sanos.
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Insuficiencia hepdtica: No se han llevado a cabo estudios para asegurar la farmacocinética del
ibandronato en pacientes con insuficiencia renal ya que ibandronato no es metabolizado en el
higado humano.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad conocida al principio activo o a algiin componente de este producto.

- Incapacidad para estar de pie o sentado en posicién erecta durante por lo menos 60
minutos después de la ingesta del comprimido.

- Hipocalcemia no corregida.

- Anormalidades del eséfago que retrasen el vaciado del mismo como estenosis o acalasia.

- Intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o malaabsorcién de glucosa-
galactosa.

Advertencias

Al igual que sucede con otros bifosfonatos, el ibandronato puede causar desérdenes en el
tracto gastrointestinal superior, tales como disfagia, esofagitis y ulcera esofagica o gastrica.

Se han reportado casos de fracturas atipicas, esteonecrosis del canal auditivo externo e
irritacidn gastrointestinal, durante el uso de acidoibandrdnico.

El producto contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a
la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o mal absorcidn de glucosa-galactosa no deben tomar
este medicamento.

Precauciones

GENERALES:

Metabolismo mineral: La hipocalcemia, otras alteraciones del hueso y el metabolismo mineral
deberian ser tratados efectivamente antes de comenzar la terapia con ibandronato. La ingesta
adecuada de calcio y vitamina D es importante en todos los pacientes.

Efectos del tracto gastrointestinal superior: Los bifosfonatos administrados oralmente han sido
asociados con disfagia, esofagitis y Ulceras esofagicas o gastricas. Por lo tanto, los pacientes
deberian ser advertidos para que presten particular atencidn y estén capacitados para adecuar
las instrucciones de dosis para minimizar el riesgo de estos efectos.

Insuficiencia renal severa: El ibandronato no se recomienda para el uso en pacientes con
insuficiencia renal severa (Clearance de creatinina<20ml/min).

Osteonecrosis de mandibula (ONM):Se ha reportado osteonecrosis, principalmente de
mandibula, en pacientes tratados con bifosfonatos. La mayoria de los casos han sido en
pacientes con cdncer sometidos a procedimientos dentales, pero algunos han ocurrido en
pacientes con osteoporosis postmenopdusica u otros diagndsticos, los factores de riesgo
conocidos para la osteonecrosis incluyen un diagndstico de cancer, terapias concomitantes
(por ejemplo: quimioterapia, radioterapia, corticoterapia) y los desérdenes comérbidos (por
ejemplo: anemia, coagulopatia), infeccidn, enfermedad dental preexistente. La mayoria de los
casos reportados han sido en pacientes tratados con bifosfonatos intravenosos, pero algunos
han sido en pacientes tratados oralmente.

Para los pacientes que desarrollan osteonecrosis de mandibula (ONM) mientras estan en
terapia de bifosfonatos, la cirugia dental puede exacerbar esta condicién. Para pacientes que
requieren procedimientos dentales, no hay datos disponibles que sugieran si la
discontinuacidn del tratamiento con bifosfonato reduce el riesgo de ONM. El juicio clinico del
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médico tratante deberia guiar el plan de manejo para cada paciente basado en el
riesgo/beneficio del paciente.

Dolor musculoesquelético: Se ha reportado dolor severo y ocasionalmente incapacitarte de
origen Gseo, articular, y/o muscular en pacientes que estan tomando bifosfonatos aprobados
para la prevencién y el tratamiento de la osteoporosis. Sin embargo, tales reportes han sido
infrecuentes. Esta categoria de drogas incluye al ibandronato. La mayoria de los pacientes
fueron mujeres postmenopdusicas. El tiempo para la aparicidn de los sintomas varié desde un
dia a varios meses después del comienzo de la administracién de la droga. La mayoria de los
pacientes tuvieron alivio de los sintomas luego de dejarla.

En los estudios controlados de ibandronato con placebo, el porcentaje de pacientes con estos
sintomas fue similar en ambos grupos.

Embarazo: Embarazo categoria C. No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. El ibandronato no deberia ser usado durante el embarazo y solo se deberia usar
si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial de la madre y el feto.

Lactancia: Se desconoce si el ibandronato es excretado en leche humana.

Uso pedidtrico: La seguridad y la efectividad en pacientes pedidtricos no se han establecido.

INTERACCION CON OTRAS DROGAS:

Suplementos de calcio /antidcidos: Los productos que contienen calcio y otros cationes
multivalentes (tales como aluminio, magnesio, hierro) estan propensos a interferir con la
absorcion del ibandronato, que debe ser tomado 60 minutos antes de cualquier medicacidn
oral que contenga cationes multivalentes (incluyendo antiacidos, suplementos y vitaminas)
Blogueadores H2 e inhibidores de bomba de protones: La ranitidina produce un aumento
aproximado del 20% de su biodisponibilidad. Este grado de incremento no es considerado
clinicamente relevante.

En los pacientes usuarios de estas drogas, la incidencia de experiencias adversas del tracto
gastrointestinal superior en los pacientes tratados con ibandronato 150 mg una vez al mes fue
similar a la de los pacientes tratados con ibandronato 2.5 mg una vez al dia.

El ibandronatono esta sometido al metabolismo hepdtico y no inhibe el sistema hepatico del
citocromo P450. El ibandronato es eliminado por excrecién renal. Basado en un estudio de
ratas, el pasaje de secrecién del ibandronato no parece incluir sistemas de transportes acidos
o basicos conocidos involucrados en la excrecién de otras drogas.

Tamoxifeno:

No hay interaccidn entre 30 mg de tamoxifeno oral y 2 mg de ibandronato intravenoso.
Antiinflamatorios no esteroides (AINEs): Entre los usuarios de AINEs, la incidencia de eventos
adversos del tracto gastrointestinal superior en pacientes tratados con ibandronato 2.5 mg
diarios fue similar a los tratados con placebo. La incidencia de eventos del tracto
gastrointestinal superior en pacientes que concomitantemente tomaban aspirina o AINEs fue
similar en pacientes que tomaban ibandronato 2.5 mg por dia y 150 mg una vez al mes. Sin
embargo, ya que la aspirina, los AINEs y los bifosfonatos estdn asociados con la irritacion
gastrointestinal, se debe evitar el uso concomitante de aspirina o AINEs con el ibandronato.

Interacciones con test de laboratorio: Los bifosfonatos interfieren con el uso de agentes de
imagen dseas. No se han llevado a cabo estudios especificos con ibandronato.
Carcinogénesis: No hubo hallazgos significativos de tumores relacionados a la droga en ratas
macho o hembra. Se observé una incidencia aumentada en relacién a la dosis de un
adenoma/carcinoma adrenal subcapsular en los ratones hembra, la cual fue estadisticamente
significativa a 80 mg/kg/dia (220 a 400 veces la exposicion humana de la dosis mensual
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recomendada de 150 mg, basada en la comparacién AUC). Se desconoce la relevancia de estos
hallazgos en humanos.

Mutagénesis: No hay evidencia de potencial mutagénico o clastogénico en los siguientes
ensayos: ensayo in vitro de mutagénesisbacterial en salmonella typhirumium y escherichiacoli
(test ames), ensayo de mutagénesis de células de mamifero en células de hamster V79 chino, y
test de aberracién cromosdmica en linfocitos periféricos humanos, cada uno con y sin
activacién metabdlica. El ibandronato no fue genotéxico en los test in vivo de microntcleos de
ratén para el dafio cromosdmico.

Disminucidn de la fertilidad: En las ratas hembra tratadas desde 14 dias previos a aparearse
hasta la gestacién, se observaron disminuciones en la fertilidad, en el cuerpo liteo y los sitios
de implantacién, a una dosis oral de 16 mg/kg/dia (45 veces la exposicion humana a la dosis
oral mensual recomendada de 150 mg, basadas en la comparacion AUC).

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad:

Las reacciones adversas mas graves notificadas son la reaccion anafilactica /shock, fracturas
atipicas del fémur, osteonecrosis mandibular, irritacién gastrointestinal, inflamacién ocular.
Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas son artralgia y sintomas
pseudogripales. Estos sintomas estan tipicamente asociados a la primera dosis, generalmente
son de corta duracién, de intensidad leve o moderada, y que se suelen resolver con la
continuacién del tratamiento sin requerir medidas adicionales(ver parrafo “enfermedad
pseudogripal”).

Tabla de reacciones adversas:

En la tabla se muestra una lista completa de las reacciones adversas conocidas. Las reacciones
adversas se enumeran de acuerdo con el sistema de clasificacién de 6rganosy por categoria
de frecuencia MedDRA. Se definen las categorias de frecuencia usando la siguiente
convencion: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1000 a
<1/100), raras (= 1/10000 a < 1/1000), muy raras (<1/10000), frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia se
presentan las reacciones adversas en orden decreciente de gravedad.

Sistema de
ipe g Poco
clasificacién de Frecuentes Raras Muy raras
. frecuentes
érganos
Trastornos del L, . Reaccidn /
. Exacerbacion Reacciones de
sistema . .- shock
. L de asma hipersensibilidad NP
inmunoldgico anafilactico
Trastornos del
. . Dolor de cabeza Mareos
sistema nervioso
Trastornos Inflamacion
oculares ocular*
Esofagitis, gastritis, Esofagitis
reflujo incluyendo
Trastornos gastroesofagico, ulceraciones duodenitis
gastrointestinales* dispepsia, diarrea, o estenosis
dolor abdominal, esofagicasy
nauseas. disfagia,
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vémitos,
flatulencia
Sindrome de
Stevens-
Trastornos de la Angioedema, Johnson,
piel y del tejido Erupcidn cutdnea edema facial, eritema
subcutaneo urticaria multiforme,
dermatitis
bullosa.
Artralgia, mialgia,
Trastornos dolor musculo Fracturas atipicas
musculo- esquelético, Dolor de subtrocantéricas | Osteocondrosis
esqueléticos y del calambres espalda y diafisarias del mandibular *
tejido conjuntivo musculares, rigidez fémur
musculoesquelética.
Trastornos Enfermedad .
. Fatiga
generales pseudogripal *

*ver descripciones mas abajo

Descripcion de las principales reacciones adversas:

Reacciones adversas gastrointestinales:

En el ensayo de tratamiento con la dosis mensual se incluyeron las pacientes con
antecedentes de enfermedad gastrointestinal incluyendo las pacientes con ulcera péptica sin
sangrado reciente u hospitalizacién y las pacientes con dispepsia o reflujo controlado con
medicacidn.

Enfermedad pseudogripal:

El sindrome pseudogripal incluye los acontecimientos ocurridos durante la fase aguda de la
reaccidn o sintomas como mialgia, artralgia, fiebre, escalofrios, fatiga, nduseas, pérdida del
apetito o dolor éseo.

Osteonecrosis mandibular:

Se ha notificado osteonecrosis mandibular en pacientes tratados con bifosfonatos. La mayoria
de los informes se refieren a pacientes oncolégicos, pero también algunos casos han sido
notificados en pacientes tratados por osteoporosis. La osteonecrosis mandibular se asocia
generalmente con extracciones dentales y/o infecciones locales (incluyendo osteomielitis).
También se consideran factores de riego el diagndstico de cdncer, quimioterapia,
radioterapia, corticoides, y una higiene bucal pobre.

Inflamacién ocular:

Se han notificado casos de inflamacidn ocular como uveitis, episcleritis y escleritis con el
tratamiento con acidoibandrénico. En algunos casos estos acontecimientos no se resolvieron
hasta que se interrumpié el tratamiento con acidoibandrénico.

Reaccion / shock anafildctico:

Se han notificado casos de reaccion /shock anafilactico, incluyendo eventos mortales, en
pacientes tratados con acidoibandrdénico intravenoso.
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Hallazgos de test de laboratorio:

Se ve una disminucion en los niveles totales de fosfatasa alcalina en los grupos de tratamiento
activos comparados con placebo. No hay diferencia comparada con placebo para las
anormalidades de laboratorio indicativos de disfuncién hepatica o renal, hipocalcemia o
hipofosfatemia.

Fracturas atipicas de fémur:

Se han notificado casos de fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del fémur
asociadas al tratamiento con bifosfonatos, principalmente en pacientes en tratamiento
prolongado para la osteoporosis. Las fracturas son generalmente bilaterales; por lo tanto, el
fémur del lado opuesto debe ser examinado en los pacientes tratados con bifosfonatos que
hayan tenido una fractura de la diafisis femoral. Durante el tratamiento prolongado con
bifosfonato debe advertirse a los pacientes que notifiquen cualquier dolor en el muslo, cadera
oingle.

Sobredosificacion:

No hay informaciénespecifica sobre el tratamiento de una sobredosis con ibandronato. Sin
embargo, basados en el conocimiento de esta clase de compuestos, la sobredosis oral puede
resultar en hipocalcemia, hipofosfatemia y eventos adversos del tracto gastrointestinal
superior, tales como malestar estomacal, dispepsia, esofagitis, gastritis o Ulcera. Deberian
suministrase leche o antiacidos para ligarse al ibandronato.

Debido al riesgo de irritacidn esofagica, no debiera inducirse a vomitos y el paciente deberia
permanecer en posicion erecta. La didlisis no es beneficiosa.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247

Hospital A Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital general de nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115

Optativamente otros centros toxicolégicos.

Presentaciones:
OSEUM 150 mg: envases conteniendo 1, 2, 3, 4, 6, 100, 500 y 1000 comprimidos recubiertos.
Los tres ultimos son para uso hospitalario exclusivo.

Conservacion:
Conservar el producto en su envase original, a temperatura ambiente hasta 30°C.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la
pdgina web de la ANMAT: http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/notificar.asp o
llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

Especialidad medicinal autorizada por el ministerio de salud
IF-2021-51568201-APN-DERM#ANMAT
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Certificado N° 54.683

GEMINIS FARMACEUTICA S.A.
2da Rivadavia 23.333 — CP B1714GJI — ltuzaingd. Pcia. Bs. As.
Direccién Técnica: Dr. Liliana Vallés — Farmacéutica
Elaborado en: Galicia 2652 - CABA

Elaborado en: Le Corbusier N2 2881, Area de Promocién el Tridngulo, Malvinas Argentinas,
Provincia de Buenos Aires. Argentina

Fecha de ultima revision: 11/05/2020
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Proyecto de Rotulo

OSEUM
Acido Ibandrénico 150 mg

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina
Formula:
Cada comprimido recubierto contiene:

Acidoibandrénico

(como ibandronato monosddico monohidrato)
Lactosa monohidrato
povidona

Celulosa microcristalina
Crospovidona

Acido estearico

Didxido de silicio coloidal
Hidroxipropilmetilcelulosa
Didxido de titanio

Talco

Polietilenglicol 6000

Contenido:

Envases conteniendo 1 comprimido recubierto. (*)

Posologia:
Ver prospecto adjunto.

Lote:
Vencimiento:

Conservacion:

Venta bajo receta

150.0 mg

278,25 mg
15,00 mg
90,00 mg
30,00 mg
12,00 mg

6,00 mg

10,285 mg
4,930 mg
1,785 mg
3,000 mg

Conservar el producto en su envase original, a temperatura ambiente hasta 30°C.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el ministerio de salud

Certificado N° 54.683
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GEMINIS FARMACEUTICA S.A.
2da Rivadavia 23.333 — CP B1714GJI — ltuzaingd. Pcia. Bs. As.
Direccién Técnica: Dr. Liliana Vallés — Farmacéutica
Elaborado en: Galicia 2652 - CABA

Elaborado en: Le Corbusier N2 2881, Area de Promocién el Tridngulo, Malvinas Argentinas,
Provincia de Buenos Aires. Argentina

(*) rotulo valido para envases conteniendo 2, 3, 4, 6, 100, 500 y 1000 comprimidos
recubiertossiendo los 3 ultimos para uso hospitalario exclusivo.
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