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Secretarea de Politicas.

Regulacidn e Tnstitutos . .
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BUENOS AIRES, 1y ¢ NOV 2018

l
VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-004846-14-9 del Registro

de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma INVESTI FARMA S.A,,
solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos e informacion
para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada BONVIVA /
ACIDO IBANDRONICO, Forma farmaceéutica y concentracion: SbLUCION
INYECTABLE, ACIDO IBANDRONICO 3 mg/3 ml (equivalentes a 3,375 mg
de 4&cido ibandrénico en forma de sal monosddica, monohidrato),
aprobada por Certificado N° 52.131.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicidon N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos_ correspondientes a un certificado de

}
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de fa Disposicidon ANMAT
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Secretania de Politicas,

Regalacisn e Tnstitutos 0ISPOSICION ° 9 5 3 7
ANAT.

Ne 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97.

Que a fojas 747 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92, 1886/14 y 1368/15.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19°. - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada BONVIVA
/ ACIDO IBANDRONICO, Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION
INYECTABLE, ACIDO IBANDRONICO 3 mg/3 ml {equivalentes a 3,375 mg
de acido ibandréonico en forma de sal monosddica, monohidrato),
aprobada por Certificado N© 52.131 y Disposicién N°© 2192/05, propiedad
de la firma INVESTI FARMA S.A., cuyos textos constan de fojas 617 a 679,
para los prospectos y de fojas 687 a 707, para la informacion para el

paciente.
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ARTICULO 2°, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N° 2192/05 los prospectos autorizados por las fojas 617 a 637 y la
informacién para el paciente autorizada por las fojas 687 a 693, de las
aprobadas en el articulo 19, |os que integraran el Anexo de la presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la|presente

disposicién y el que debera agregarse al Certificado NO© 52.131 en los

}
i

términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
ARTICULO 49, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese ai
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la| presente
disposicién conjuntamente con los prospectos e informacién para el
paciente y Anexos, girese a la Direccién de Gestion de Inlt’ormacién

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-004846-14-9

DISPOSICION NO 9 3 3)15
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de fa Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicidon
N09337 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidon de Especialidad Medicinal N© 52.131 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma INVESTI FARMA S.A., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: BONVIVA / ACIDO IBANDRONICb, Forma
farmacéutica y concentracidon: SOLUCION INYECTABLE, ACIDO
IBANDRONICO 3 mg/3 ml (equivalentes a 3,375 mg de acido ibandrénico
en forma de sal monosddica, monohidrato).-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 2192/05.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-014272-04-4. t

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 617 a
informacién para el|N° 4911/12.1679, corresponde
paciente. {prospectos) desglosar de fs. 617 a

637. Informacidén para el
paciente de fs. 687 a

707, corresponde
desglosar de fs. 687 a
693.- :

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

A P
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM

a la firma INVESTI FARMA S.A., Titular del Certificado de Autorizacidon NO

Expediente N° 1-0047-0000-004846-14-9

DISPOSICION N° 9 3 3 7
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PROSPECTQ INFORMACION PARA PROFESIONALES

9337

]’30nviva®
Acido ibandrdénico
Roche

Solucidn inyectable i.v. 3 mg/3 ml
Industria Alemana

Expendio bajo receta
Composicion

Cada jeringa prellenada contiene 3 mg de acido ibandrénico (equivalentes a 3,375 mg de 4cido
ibandrénico en forma de sal monosddica, monohidrato), en un excipiente compuesto por cloruroI
sodico 25,8 mg, acido acético glacial 1,53 mg, acetato sédico (,612 mg y agua para inyectables

2980,683 mg.

Acci6n terapéutica
Bifosfonato para el tratamiento de las enfermedades 6seas. Agente que afecta la estructura dsea
y la mineralizacion.

Indicaciones

Tratamiente de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas con riesgo elevado de fractura
(véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades, Propiedades farmacodindmicas).

Se ha demostrado una reduccién en el riesgo de fracturas vertebrales, la eficacia en fracturas de
cuello femoral no ha sido establecida.

Caracteristicas farmacoldgicas - Propiedades

Cédigo ATC: MOSB A06.
Grupo farmacoterapeunco Bifosfonato para el tratamiento de las enfemedades dseas. Agente
que afecta la estructura dsea y la mineralizacion.

INVEST| FARN
VIVi
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Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo de accion

1

El 4icido ibandronico es un bifosfonato muy potente que pertenece al grupo de bifosfonatos
nitrogenados; actua en forma selectiva sobre €l tejido dseo y, en concreto, inhibe la actividad
osteoclastica sin influir directamente en la formacion de hueso. No impide la incorporacion de
los osteoclastos. El acido ibandrénico conduce a un aumento neto progresivo de la masa 6sea y
reduce la incidencia de fracturas de las mujeres posmenopausicas hasta los valores previos a lal
menopausia, gracias a la disminucion del recambio dseo elevado.

Efectos farmacodindmicos

La accién farmacodinamica del dcido ibandrénico se basa en una inhibicidn de la resorcion dsea.
En la condicion in vive, evita la destruccidn dsea experimental causada por el cese de la funcidn
gonadal, los retinoides, los tumores o los extractos tumorales. Asimismo, inhibe la resorcion de
hueso enddgeno en las crias de rata (en fase de crecimiento rapido), con lo que aumenta la masa
0sea normal en comparacion con la de los animales no tratados.

En los modelos con animales se ha confirmado que el acido ibandronico es un inhibidor muy
potente de la actividad osteoclastica. No se han detectado indicios de mineralizacién andmala en
las crias de rata, ni siquiera después de administrar dosis mas de 5.000 veces supetiores a las
utitizadas en la osteoporosis.

La administracion a largo plazo tanto de dosis diarias como intermitentes (con intervalos
prolongados libres de dosis) a ratas, perros y monos se asocié con la formacién de hueso nuevo
de calidad normal, que conservaba o aumentaba su fuerza mecanica, incluso en dosis superlores
a las farmacoldgicas previstas (es decir, dosis que se hallan dentro del intervalo toxico). En
seres humanos, la eficacia de la administracion tanto diaria como intermitente con intervalos
libres de dosis de entre 9 — 10 semanas, se han confirmado en un ensayo clinico (MF 4411), en
el cual el 4cido ibandronico demostrd tener eficacia antifractura.

En modelos animales, el acido ibandrénico ocasiond alteraciones bioquimicas indicativas de una
inhibicién de la resorcion 6sea proporcional a la dosis, incluida la supresion de los marcadores
bioquimicos urinarios de la degradacion del colageno 6seo (como la desoxipiridinolina y los
telopéptidos aminoterminales entrecruzados del colageno de tipo I [NTX]).

Tanto la ingesta oral diaria como la intermitente (con intervalos libres de dosis de entre 9 — 10
semanas por trimestre), asi como la administracidn de dcido ibandrénico intravenoso en mujeres
posmenopausicas produjeron cambios bioquimicos indicativos de una inhibicion de la resorcion
6sea dosis-dependiente.

Bonviva inyeccidn intravenosa disminuye los niveles séricos de telopéptidos carboxiterminalel;
de la cadena alfa del colageno tipo I (CTX) en los 3 — 7 primeros dias de tratamiento y los
niveles de osteocalcina en los 3 primeros meses.

INVESTI FARMA s A

VIVIANA S,
Farmdcéutica.gj
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Después de la interrupcion del tratamiento se origina una reversion a los valores patoldgicos
elevados de la tasa de resorcién Osea asociadas con osteoporosis posmenopdusica.

El analisis histologico de biopsias éseas después de 2 y 3 afios de tratamiento de mujeres
posmenopausicas con 2,5 mg de 4cido ibandrénico administrados diariamente por via oral y
dosis intravenosas intermitentes de hasta 1 mg cada 3 meses, muestra calidad 6sea normal y
ningtn indicio de defecto en la mineralizacién. Después de 2 afios de tratamiento con Bonviva
3 mg inyectable, también se observo una disminucion esperada del recambio 0seo, calidad dsea
normal y ausencia de defecto en la mineralizacion.

Eficacia clinica

Para identificar a las mujeres con un riesgo elevado de sufrir fracturas deben considerarse
factores de riesgo independientes, tales como, baja densidad de masa 6sea (DMO), edad,
existencia de fracturas previas, antecedentes familiares de fracturas, alto recambio dseo y bajo
indice de masa corporal.

Bonviva 3 mg inyectable, cada 3 meses

Densidad mineral ésea (DMO): En el ensayo (BM16550) a dos afios, algatorizado, doble-ciego,
multicéntrico de no inferioridad, realizado en mujeres posmenopausicas (1.386 mujeres entre
55 — 80 afios) con osteoporosis (valor lumbar basal, T-score por debajo de -2,5 DE), Bonviva
3 mg intravenoso administrado cada 3 meses demostré ser por lo menos igual de eficaz que
2,5 mg de acido ibandrénico diarios por via oral. Esto se demostré tanto en el analisis primario a
un afio, como en ¢l andlisis confirmatorio final a los dos afios (Tabla 1).

El anélisis primario de los datos del ensayo BM16550 a un afio y ¢! andlisis confirmatorio a 2
afios demostraron la no inferioridad del régimen de dosificacion de 3 mg inyectable cada 3
meses en comparacion con la dosis oral diaria de 2,5 mg, respecto del aumento en la media de la
DMO de la columna lumbar, cadera completa, cuello femoral y trocanter (Tabla 1).

INVESTI HMA S.A.
VIVIA
Farmacéutica-Biogulmiga
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Tabla 1. Cambios relativos medios en el valor de referencia de la BMO de la columna tumbar,
cadera completa, cuello femoral y trocénter después de un afio (andlisis primario) y dos afios de
tratamiento (por protocolo poblacional) en el ensayo BM16550.

Datos a un aiio del ensayo Datos a dos aifios del ensayo

BM 16550 BM 16550
Cambios relativos 2,5mg Bonviva 2,5 mg Bonviva
medios en el valor de de acido Img de dcido Img
referencia % [IC 95%] ibandrénico inyectable ibandrénico inyectable
dosis diaria cada 3 meses dosis diaria cada 3 meses
(N=377) (N = 365) (N =334} (N =334)
+ [Columna lumbar BMO 3.8[3.4,4.2] 4,8 [4.5,5,2] 4,8 [4,3, 5.4] 6.3 [5,7, 6,8]

Cadera completa DMO L,8[1,5, 2.1] 2412,0,2.7] 2,2 [1,8, 2,6} 3,1 2,6, 3.6]
Cuello femoral DMO 1,6 [1,2, 2,0] 23[1.9.2,7] 2,211,8,2,7] 2.8 [2.3,3.3]
Trocanter DMO 3,0 2,6, 3.4] 3,8 [3.2, 4,4] 3,5 3,0, 4,0] 49[4,1,5,7]

Ademaés, segiin el analisis prospectivo a un afio, p < 0,001 y a dos afios p < 0,001 Bonviva 3 mg
inyectable demostrd ser superior a la dosis diaria de 2,5 mg de acido ibandronico administrada
por via oral.

En la DMO lumbar, el 92,1% de las pacientes que recibieron la dosis de 3 mg inyectable cada
tres meses aumentaron o mantuvieron su DMO después de | afio de tratamiento (es decir,
fueron respondedoras) comparado con 84,9% de las que recibieron la dosis oral de 2,5 mg
diarios (p = 0,002). Después de dos afios de tratamiento, el 92,8% de las tratadas con la dosis de

. 3 mg inyectables y el 84,7% de las que recibieron la dosis oral de 2,5 mg diarios aumentaron o
| mantuvieron la DMO lumbar (p = 0,001).

En la DMO en cadera completa, el 82,3% de las pacientes que recibieron la dosis de 3 mg

|

inyectable cada 3 meses fueron respondedoras a 1 afio, en comparacion con el 77,0% de las que
recibieron la dosis oral de 2,5 mg diarios (p = 0,02). Después de dos afios de tratamiento, el
85,6% de las tratadas con la dosis de 3 mg cada 3 meses y el 77,0% de las que recibieron la
dosis oral de 2,5 mg diarios tuvieron un aumento o mantenimiento de la DMO en cadera
(p = 0,004). -

La prbporcién de pacientes que aumentaron o mantuvieron su DMO lumbar y cadera total a un
afio de tratamiento fue 76,2% en el grupo de 3 mg inyectable cada 3 meses y 67,2% en el grupo
de dosis oral de 2,5 mg diarios (p = 0,007). A los dos afics, un 80,1% y 68,8% de las pacientes
cumplen con este criterio en la administracién de 3 mg inyectables cada 3 meses.

INVEST! FARI
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Marcadores bioquimicos del recamnbio dseo: En todos los tiempos de medidas se han observado
reducciones clinicamente significativas de los niveles de CTX en suero. A los 12 meses la '
mediana de los cambios relativos con respecto a los valores de referencia fue de -58,6% para la
dosis de 3 mg intravenoso cada 3 meses y de 62,6% para la dosis oral de 2,5 mg diarios.
Ademas, el 64,8% de las pacientes que recibieron 3 mg inyectable cada 3 meses resultaron
respondedoras (definido como un descenso > 50% del valor de referencia), comparado con
64,9% de las que recibieron dosis oral de 2,5 mg diarios. La reduccion de CTX en suero se
mantuvo durante 2 afios, con mas de la mitad de las pacientes identificadas como respondedoras
en ambos grupos de tratamiento.

Segiin los resultados del ensayo BM16550 se espera que Bonviva 3 mg inyeccion intravenosa,
cada tres meses sea igual de efectivo en la prevencion de fracturas que la administracion oral
diaria de 2,5 mg de acido ibandrénico.

Dosis diaria de 2,5 mg de dcido ibandrénico

En un ensayo inicial de 3 afios, aleatorizado, doble-ciego, controlade con placebo, sobre
fracturas (MF4411) se observé un descenso estadistica y clinicamente significativo de la
incidencia de nuevas fracturas vertebrales radioldgicas (morfométrica) y clinicas (Tabla 2). En
este ensayo se evalud el acido ibandrénico en dosis orales de 2,5 mg por dia y dosis
intermitentes de 20 mg como régimen exploratorio. El 4cido ibandrénico se administrd
60 minutos antes del desayuno o de la primera bebida del dia (periodo de ayuno posterior ala !
dosis).

En este ensayo se incorpord a mujeres de 55 a 80 afios, que llevaban, por lo menos, 5 afios desde
la menopausia y mostraban una DMO de 2 a 5 DE por debajo de la media premenopausica
(T-score) de, por lo menos, una vértebra lumbar [L1 — L4] y que habfan sufrido de una a cuatro
fracturas vertebrales prevalentes. Todas recibieron 500 mg de calcio y 400 UI de vitamina D por
dia. Se evaluo la eficacia entre 2.928 pacientes.

La incidencia de nuevas fracturas vertebrales se redujo en forma estadistica y clinicamente
significativa con la pauta de 2,5 mg de acido ibandrénico administrados diariamente. Esta
dosificacién disminuyé la aparicién de nuevas fracturas vertebrales radiologicas en un 62%
(p = 0,0001) durante los tres afios del ensayo. La reduccién del riesgo relativo alcanzo el 61%
luego de 2 afios (p = 0,0006) y no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
después de 1 afio de tratamiento (p = 0,056). El efecto profilactico de las fracturas se mantuvo
durante todo el ensayo. No se hallaron indicios de que el efecto se disipara con el tiempo.

La incidencia de fracturas vertebrales clinicas también se redujo en un 49% después de 3 afios
(p = 0,011). El fuerte efecto sobre las mismas quedo reflejado, asimismo, en una reduccion
estadisticamente significativa de la pérdida de talla, en comparacién con el placebo
(p < 0,0001). ;

INVESTIFARMA 4.A.
VIVIANA S. RIVAS
Farmacéutica-Bigquimica
Direct Ai
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Tabla 2. Resultados del ensayo MF4411 de fracturas a los 3 afios (%, IC del 95%).

2,5 mg de
Placebo acido ibandrénico
dosis diaria .
(N =974) (N =977) b
Reduccion del riesgo relativo de nuevas 62%
fracturas vertebrales morfométricas (40,9, 75,1)
Incidencia de nuevas fracturas vertebrales 9.56% 4,68%
morfométricas (75,11, (3.2,6,2)
Reduccién del riesgo relativo de las fracturas 49%
vertebrales clinicas (14,03, 69,49)
I
Incidencia de fracturas vertebrales clinicas 5,33% 2,75% f
(3,73, 6.92) (1,61,3.89) -I
DMQ: diferencia media a los 3 afios con 1,26% 6,54%
respecto al valor lumbar basal (0.8.1,7) (0,1,7,0)
DMOQ: diferencia media a los 3 afios con -0,69% . 3,36%
respecto al valor basal de toda la cadera (-1,0, -0,4) 3.0,3,D

El efecto del tratamiento con acido ibandrénico fue evaluado en un andlisis de subpoblacién de
pacientes que tenfan el valor lumbar basal DMO T-score por debajo de -2,5; la reduccion del
riesgo de fracturas vertebrales fue considerada semejante a la observada para la poblacion
global.

INVEST| FARMA S.4
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Tabla 3. Resultado del ensayo MF4411 de fractura a los 3 afios (%, IC 95%) para pacientes con
valor lumbar basal DMO T-score por debajo de -2,5.

9. 5 ':5; ZQ

2,5mg de
Placebo Acido ibandrdnico |
dosis diaria i
(N =587) (N =575) a
Reduccidn del riesgo relativo de nuevas 59% !
fracturas vertebrables morfométricas (34,5, 74,.3) !
|.
Incidencia de nuevas fracturas vertebrales 12,54% 5,36% ’
morfométricas (9,53, 15,55) (3,31,740
Reduccidn del riesgo relativo de las fracturas 50%
vertebrales clinicas (9,49, 71,91)
Incidencia de fracturas vertebrales clinicas 6.97% 3,57%
(4,67,9.27) (1,89, 5,24)
DMOQ:; diferencia media a los 3 afios con 1,13% 7.01%
respecto al valor lumbar basal (0,6,1,7) (6,5, 7,6) |I
DMO: diferencia media a los 3 afios con -0,70% 3,59%
respecto al valor basal de toda la cadera (-1,1,-0.2) (3,1,4,1)

En el total de la poblacién de pacientes incluidas en ¢l ensayo MF4411, no se observd ningan
descenso en el nimero de fracturas no vertebrales; sin embargo, la toma diaria de acido
ibandronico parecid ser efectiva en una subpoblacidn de alto riesgo (DMO en cuello femoral,
T-score < 3,0), en la que la posibilidad de sufrir fracturas no vertebrales se redujo un 69%.

El tratamiento oral diario con 2,5 mg aument6 en forma progresiva la DMO vertebral y no
vertebral.

El incremento de la DMO lumbar a los 3 afios, en relacion con el placebo, representd 5,3% Y
6,5% con respecto al valor basal. El aumento de la DMO de la cadera, en relacidn con el valor,
basal, resultd del 2,8% en el cuello femoral, del 3,4% en toda la cadera y del 5,5% en el
trocanter.

Los marcadores bioquimicos del recambio éseo (como la CTX urinaria y la osteocalcina sérica)
manifestaron el patrén previsible de supresidn hasta las cifras premenopdusicas y alcanzaron la
supresion maxima a lo largo de 3 a 6 meses administrando diariamente 2,5 mg de acido.
ibandrénico.

Revision Setiembre 2015: ORIGINAL.
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Los marcadores bioquimicos de la resorcién dsea experimentaron un descenso clinicamente
relevante del 50% durante el primer mes de tratamiento con 2,5 mg de acido ibandrénico por
dia.

Pacientes pedidtricos (véanse Posologia y formas de administracion; y Caracteristicas
farmacologicas — Propiedades, Propiedades farmacocinéticas)

Bonviva no ha sido estudiado en poblacion pediatrica; por lo tanto, no hay datos de eficacia o
seguridad disponibles para este grupo etario.

Propiedades farmacocinéticas

Los principales efectos farmacoldgicos del acido ibandrénico sobre el hueso no guardan una
relacién directa con las concentraciones plasmaticas reales, como se ha demostrado en diversos
estudios con animales y seres humanos.

Las concentraciones plasmaticas de 4cido ibandronico aumentan de manera proporcional
después de la administracion intravenosa de 0,5 mg a 6 mg.

Distribucion

Después de la exposicion sistémica inicial, el dcido ibandronico se une rdpidamente al hueso o
se excreta en la orina. El volumen terminal aparente de distribucion en el ser humano resulta,
como minimo, de 90 litros y la cantidad de la dosis que llega al hueso se estima en 40 — 50% de
la dosis circulante. La unién a las proteinas del plasma humano es aproximadamente un 85% -
87% (determinada en condiciones ir vitro, con concentraciones terapéuticas), por lo que la
posibilidad de interaccién con otros medicamentos por desplazamiento es minima.

Biotransformacion

No hay indicios de que el 4cido ibandronico se metabolice en los animales o en el ser humano.

Eliminacion

El acido ibandronico se elimina de la circulacion via absorcion 6sea (se estima un 40 — 50% en
mujeres posmenopdusicas) y el resto en forma inalterada por los rifiones.

Directafa Tégni
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El intervalo de las vidas medias aparentes observadas es amplio pero, por regla general, la vida |
media terminal aparente se sitiia en el intervalo de 10 a 72 horas. Como los valores calculados
estan en funcién de la duracién del estudio, de la dosis administrada y de la sensibilidad del
ensayo, la vida media terminal real es probable que sea sustancialmente mas prolongada, como
ocurre con otros bifosfonatos. Las cifras plasmaticas iniciales descienden rdpidamente para
alcanzar el 10% de los valores maximos a las 3 y a las 8 horas de su administracién intravenosa
u oral, respectivamente.

El clearance total del acido ibandrénico es reducido: los valores medios se sitiian dentro del
margen de 84 — 160 ml/min. La depuracién renal (aproximada 60 ml/min entre mujeres
posmenopdusicas sanas) representa del 50 al 60% de la depuracién total y se relaciona con el
clearance de creatinina. La diferencia entre el clearance total y la depuracién renal refleja, con!
toda seguridad, la captacion por el hueso.

La via secretora no incluye, en principio, ningfin sistema de transporte acido o alcalino que
intervenga en la eliminacién de otros principios activos. Ademas, el dcido ibandrénico no inhibe
las principales isoenzimas del c¢itocromo P450 hepatico humano vy tampoco induce el sistema
hepético del citocromo P450 de las ratas.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes pedidiricos (véanse Posologia 'y formas de administracion; y Caracteristicas;
farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacocinéticas)

No se dispone de datos sobre el uso de Bonviva en este grupo etario.

Pacientes de edad avanzada (véase Posologia vy formas de administracion)

En un estudio multivariable, la edad no resultd un factor independiente para ninguno de los
parametros farmacocinéticos examinados. Como la funcion renal disminuye con la edad, éste es
el Unico factor que merece consideracion (véase Pacientes con insuficiencia renal).

Pacientes con insuficiencia renal

El clearance renal del 4cido ibandronico entre pacientes con distintos grados de insuficiencia
renal se relaciona linealmente con el clearance de creatinina.

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (CLCr
igual o mayor de 30 ml/min).

Farmacgutica-8idhulmica
Directora Tégnica
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Las pacientes con insuficiencia renal grave (CLCr menor de 30 ml/min) que reciban 10 mg de
4cido ibandrénico por dia por via oral durante 21 dias tienen concentraciones plasmaticas de 2 a
3 veces mayores que aquéllas con funcién renal normal; la depuracion total del acido
ibandrénico llegd a 44 mg/min. Después de la administracion intravenosa de 0,5 mg la
depuracion total, renal y extrarrenal se redujo en un 67%, 77% y 50%, respectivamente, entre
las pacientes con insuficiencia renal grave, pero la tolerabilidad relacionada con esta mayor
exposicion no disminuyd. Dada la limitada experiencia clinica, no se recomienda el uso de
Bonviva en pacientes con insuficiencia renal grave (véanse Posologia y formas de
administracion; y Precauciones y advertencias).

S6lo se ha evaluado la farmacocinética del acido ibandrénico en un nimero limitado de
pacientes con enfermedad renal terminal tratada por hemodialisis, por lo tanto, se desconoce la
farmacocinética del acido ibandrénico en las pacientes no tratadas por hemodialisis. El acido
ibandrénico no deberia utilizarse en las pacientes con enfermedad renal terminal, debido a que
los datos disponibles son limitados.

Pacientes con insuficiencia hepdtica (véase Posologia y formas de administracion)

No se dispone de datos farmacocinéticos sobre el écido ibandronico en casos de insuficiencia
hepatica. El higado no desempefia ninguna funcién importante para la depuracion del acido
ibandrénico, que no se metaboliza, sino que se elimina mediante excrecion renal y captacion
ésea. Por consiguiente, no es necesario ajustar la dosis de las pacientes con gsta patologia.

Pacientes segiin su sexo

La biodisponibilidad y la farmacocinética del acido ibandronico se asemejan en ambos sexos.
Pacientes segun su etnia

No se dispone de datos sobre diferencias étnicas de interés clinico en la disposicion del acido
ibandrénico por los pacientes asidticos y caucésicos. La informacién sobre pacientes de origen
africano es limitada.

Datos preclinicos sobre seguridad
Los efectos toxicos, por ejemplo, signos de darios renales, se manifestaron en perros sdlo con
exposiciones que excedian suficientemente la maxima exposicion humana, lo que indica una
relevancia clinica minima.
Mutagénesis y carcinogénesis

No se hallaron indicios acerca del potencial carcinogénico. Los ensayos de genotoxicidad no
revelaron evidencias de actividad genética del acido ibandrénico.

INVESTI F
VIVIANA
Farmacéutica
Directora

IMA
- RIVAS
Bioquimica
é':nica

Revision Setiembre 2015: ORIGINAL.




93537

Toxicidad para la reproduccion

No se han realizado estudios especificos para el régimen posologico de 3 meses. En estudios
para dosis diarias intravenosas no se encontraron pruebas de ninglin efecto fetotoxico o
teratégeno directo del 4cido ibandronico en ratas y conejos. El aumento del peso corporal
disminuy6 en la generacion Fy de las ratas. Los efectos sobre la funcién reproductora de la rata
en ensayos por via oral, consistieron en un aumento de pérdidas preimplantacién en dosis de
1 mg/kg/dia y superiores. En ensayos sobre la funcién reproductora de las ratas por via
intravenosa, el acido ibandrénico disminuyé el recuento de esperma con dosis de 03 y

. 1 mg/kg/dia y redujo la fertilidad en los machos con 1 mg/kg/dia y en las hembras con

1,2 mg/kg/dia. Otras reacciones adversas del 4cido ibandrénico en los ensayos sobre la
toxicidad de la funcién reproductora de la rata son las mismas que las de los bifosfonatos como
grupo. Se caracterizan por un descenso del nimero de lugares de implantacion, dificultades para
el parto natural (distocia) y aumento de las variaciones viscerales (sindrome de la pelvis renal y
de los uréteres).

Posologia y formas de administracién

La dosis recomendada es de 3 mg de acido ibandrénico, administrado como inyeccidn
intravenosa durante 15 - 30 segundos, cada tres meses.

Las pacientes deben recibir suplementos de calcio y vitamina D (véanse Precauciones y
advertencias; e Interacciones).

Si usted olvidé una dosis, se deberfa administrar la inyeccion tan pronto como sea posible.
Después las inyecciones se deberian programar cada tres meses a partir de la fecha de la Gltima
inyeccion.

No se ha establecido la duracién optima del tratamiento con bifosfonatos para la osteoporosis.
La necesidad de continuarlo debe ser evaluada periddicamente considerando los beneficios y
riesgos potenciales de Bonviva para cada paciente en forma individualizada, sobre todo después
de 5 0 mas afios de uso.

Poblaciones especiales
Pacientes pedidtricos
No existe un uso relevante de Bonviva en nifios, por lo que no ha sido estudiado en poblacién

pedidtrica  (véanse  Caracteristicas  farmacolégicas —  Propiedades;  Propiedades
farmacodindmicas v farmacocinéticas).

Pacientes de edad avanzada (> 63_afios)

No se requiere ningin ajuste de dosis (véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades,
Propiedades farmacocinéticas).

Revision Setiembre 2015: ORIGINAL.




Pacientes con insyficiencia renal

No se recomienda la administracién de icido ibandrénico inyectable a pacientes con creatining
sérica_superior a 200 umol/l (2,3 mg/dl) o con clearance de creatinina {medido o estimado})
inferior a 30 ml/min, debido a que los datos clinicos disponibles de ensayos que incluyen este
tipo de pacientes son limitados (véanse Precauciones v advertencias;, v Caracteristicas
farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacocinéticas).

No es preciso un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada si la
creatinina sérica es menor o igual a 200 pmol/l (2,3 mg/dl) o si el clearance de creatinina
{medido o estimado) es mayor o igual a 30 ml/min.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No se requiere ningun ajuste de dosis (véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades,
Propiedades farmacocinéticas).

Formas de administracion

Por via intravenosa durante 15 — 30 segundos, cada tres meses.

Es necesario respetar rigurosamente la via de administracion intravenosa (véase Precauciones y
advertencias).

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes.

- Hipocalcemia.

Precauciones y advertencias
Errores en la administracion

Se debe tener cuidado para no administrar las inyecciones de Bonviva por via intrarterial o,
paravenosa, ya que esto podria causar dafio en los tejidos.
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Hipocalcemia

Bonviva, como otros bifosfonatos de administracién intravenosa, puede provocar un descenso
transitorio de los valores de calcio sérico.

Antes de iniciar el tratamiento con Bonviva inyectable, se debe tratar la hipocalcemia; asi como
otros trastornos del metabolismo 6seo y mineral.

Todas las pacientes deben recibir un suplemento adecuado de calcio y vitamina D.

Reaccion/shock anafildctico

"Se han notificado casos de reaccion/shock anafilactico, incluyendo eventos mortales. en

[ —
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* pacientes tratadas con 4cido ibandrdnico intravenoso.

Cuando se administre la inveccion intravenosa de Bonviva, se debe disponer ficilmente de
atencion médica apropiada v medidas de monitorizacién. Si se producen reacciones anafildcticas
u otras reacciones graves alérgicas/hipersensibilidad, se debe interrumpir la inyeccidn e iniciar
el tratamiento adecuado.

Pacientes con insuficiencia renal

Las pacientes que presenten enfermedades concomitantes o que utilicen medicamentos con
potenciales reacciones adversas sobre el rifion deben_ser estrechamente vigiladas durante el
tratamiento de acuerdo con la_practica clinica habitual.

Debido a la limitada experiencia clinica, no se recomienda ¢l uso de Bonviva inyectable en
pacientes con creatinina_sérica por encima de 200 pmol (2.3 mg/dl) o con un clearance de
creatinina inferior a 30 ml/min (véanse Posologia y formas de administracion; v Caracteristicas
farmacologicas — Propiedades, Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia cardiaca

En pacientes con riesgo de insuficiencia cardiaca se debe evitar la hiperhidratacién.

Osteonecrosis mandibular

Se han observado casgs de osteonecrosis mandibular generalmente asociados con extraccjones
dentales y/o infecciones locales (incluyendo osteomielitis) en pacientes oncoldgicos tratadas con
regimenes que incluian principalmente bifosfonatos de administracién intravenosa. La mayoria
también recibieron quimioterapia y_corticosteroides. También se ha registrado osteonecrosis |
mandibular en pacientes con osteoporosis tratadas con bifosfonatos por via oral.




En aquellas pacientes con factores de riesgo concomitantes {por ejemplo. cancer. quimioterapia,
radioterapia. corticosteroides, higiene bucal pobre) deberd considerarse un examen dental con

" una apropiada odontologia preventiva, antes de iniciar el tratamiento con bifosfonatos.

Durante el tratamiento, si es posible, estas pacientes deben evitar procesos dentales invasivos.
La cirugia dental puede agravar la situacion de quienes desarrollen osteonecrosis mandibular
durante la terapia con bifosfonatos. No se dispone de datos que indiquen que la interrupcién del
tratamiento reduce el riesgo de osteonecrosis mandibular en pacientes que precisen procesos
dentales. La valoracién clinica del facultativo, debe orientar sobre ¢cdmo proceder con cada
paciente segiin la valoracion individual de la relacidén riesgo/beneficio.

. Fracturas atipicas de fémur

Se han notificado casos de fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del fémur asociadas
con el tratamiento con bifosfonatos, principalmente en pacientes en tratamiento prolongado para
la osteoporosis. Estas fracturas transversales u oblicuas cortas pueden ocurrir en cualquier parte
a lo largo del fémur, desde justo debajo del trocanter menor hasta justo por encima de la cresta
supracondilea. Se producen después de un traumatismo minimo o en ausencia de él y algunas
pacientes tienen dolor en el muslo o en la ingle, a menudo asociado con imdgenes caracteristicas
de fracturas por sobrecarga, semanas a meses antes de que se presente la fractura femoral
completa. Son generalmente bilaterales; por lo tanto, el fémur det lado opuesto debe ser

- examinado en las pacientes tratadas con bifosfonatos que hayan tenido una fractura de la diafisis

femoral. También se ha informado un bajo indice de consolidacion de estas fracturas. Debe
considerarse la interrupcion del tratamiento con bifosfonatos, valorando en forma
individualizada el balance riesgo/beneficio, en aquellas pacientes en las que exista sospecha de
fractura atipica de fémur pendiente de evaluacion.

Durante el tratamiento con bifosfonatos debe advertirse a las pacientes que comuniquen
cualquier dolor en el muslo, cadera o ingle. Si se presentan dichos sintomas debera valorarse si
existe una fractura de fémur incompleta.

" Bonviva esta esencialmente exento de sodio.

t
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdaquinas

Sobre la base del perfil farmacocinético v farmacedindmico v las reacciones adversas

comunicadas, se prevé que Bonviva no tenga efecto o éste sea insignificante sobre la capacidad
para conducir y utilizar maguinas.




Fertilidad, embarazo y lactancia
Fertilidad

No se dispone de datos de los efectos del acido ibandrénico en seres humanos. Tanto en
estudios sobre la funcién reproductora de las ratas por via oral, como en estudios en ratas por
via intravenosa, disminuyé la fertilidad con_dosis diarias elevadas de 4cido ibandrénico (véase
Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Datos preclinicos sobre seguridad).

Embarazo

Bonviva es solg para uso en mujeres postmenopausicas y no lo deben utilizar mujeres en edad
fértil.

L

No existen datos suficientes acerca del uso del 4cido ibandrénico por las mujeres embarazadas.
Los estudios con ratas han revelado cierta toxicidad sobre la funcién reproductora (véase
Caracteristicas farmacologicas — Propiedades, Datos preclinicos sobre seguridad). Se
desconoce el posible riesgo para los seres humanos.

No se debe utilizar Bonviva durante el embarazo.

Lactancia
Se ignora si el 4cido ibandrénico se excreta en la leche materna humana. Los estudios con ratas
lactantes han demostrado la presencia de valores reducidos del 4cido ibandrénico en la leche

después de su administracién intravenosa.

Se desaconseja el uso de Bonviva durante la lactancia.

Interacciones

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Las interacciones metabélicas son consideradas poco probables, dado que el &cido ibandrénico
no inhibe las isoenzimas principales del citocromo P450 hepatico humano; tampoco induce el
sistema hepdtico del citocromo P450 de las ratas (véase Caracteristicas farmacologicas —
Propiedades; Propiedades farmacocinéticas). El acido ibandronico se excreta sdlo por via renal
¥ no se biotransforma.
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Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas més graves reportadas son la_reaccion anafildctica/shock, fracturas

atipicas del fémur, osteonecrosis de mandibula, irritacion gastrointestinal, inflamacion_ocular
{(véase Precauciones v advertencias).

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas son artralgia y sintomas pseudogripales.

Estos sintomas estdn tipicamente asociados con la primera dosis, generalmente son de corta
duracién, de intensidad leve o moderada, y se suelen resolver con la continuacidn_del
tratamiento sin requerir medidas adicionales (véase Descripcidn de las reaccignes adversas
seleccionadas; Enfermedad pseudogripal).

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 4 se muestra una lista completa de las reacciones adversas conocidas. La seguridad
del tratamiento oral con 2,5 mg de acido ibandrénico administrados diariamente, se evalud entre
1.251 pacientes tratadas en 4 ensayos clinicos controlados con placebo; procediendo la gran
mayoria de las pacientes del ensayo pivotal sobre fracturas a lo largo de tres afios (MF4411).

En un ensayo a dos afios en mujeres posmenopausicas con osteoporosis (BM16550), la
seguridad general de Bonviva 3 mg inyeccién intravenosa cada 3 meses y 2,5 mg de acido
ibandrénico administrados diariamente por via oral fue similar. El porcentaje total de pacientes
que experimentaron una reaccion adversa, fue 26,0% y 28,6% para Bonviva 3 mg/3 ml
inyectable cada tres meses, después de uno y dos afios, respectivamente. En la mayor parte de
los casos no fue necesaria la suspension del tratamiento.

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con el sistema de clasificacién de érganos v
categoria de frecuencia MedDRA. Las frecuencias se definen como: muy_frecuentes (= 1/10),
frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a
< 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede gstimarse a partir de los|
datos disponibles). Las reacciones adversas se detallan en orden decreciente de gravedad dentro

de cada intervalo de frecuencia.

VIVIANA 5,
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Tabla 4. Reacciones adversas ocurridas en los ensayos Fase 111, BM16550, MF4411 y en la

experiencia poscomercializacién en mujeres posmenopdusicas que recibieron Bonviva 3 mg
inyectable cada 3 meses 0 2,5 mg de dcido ibandrénico diariamente.

administracion

Clasificacidn por Frecuentes Poco Raras Muy raras
drganos y sistemas frecuentes
Trastornos del Exacerbacién | Reacciones de Reaccion/shock
sistema de asma hipersensibilidad anafilactico*+
inmunolégico
Trastornos del Dolor de cabeza
sistema nervioso
Trastornos oculares Inflamacion
ocular*+

Trastornos Flebitis/
vasculares tromboflebitis
Trastornos Gastritis,
gastrointestinales dispepsia,

diarrea, dolor

abdominal,

nauseas,

estreflimiento
Trastornos de la piel | Erupcicn Angioedema, Sindrome de
y del tejido cutinea hinchazon facial/ Stevens-Tohnson,
subeutineo edema, urticaria eritema multiforme

y dermatitis bullosa

Trastornos Artralgia, Dolor de Fracturas atipicas Osteonecrosis
musculoesqueléticos, | mialgia, dolor huesos subtrocantéricas y mandibular*+
del tejido conjuntive | musculo- diafisarias del

esquelético, fémur+

dolor de espalda
Trastornos Enfermedad Reacciones en
generales y pseudogripal*, | el lugardela
alteraciones en el fatiga inyeccion,
lugar de astenia

* Ver mayor informacidn a continuacion,
+ [dentificados en la experiencia poscomercializacion.
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Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Enfermedad pseudogripal

El sindrome pseudogripal incluye los acontecimientos notificados similares a la reaccion de la
. fase aguda o a los sintomas, incluyendo mialgia, artralgia, fiebre, escalofrios, fatiga, nauseas,
pérdida de apetito y dolor de huesos.

Osteonecrosis mandibular

Se ha observado osteonecrosis mandibular en pacientes tratados con bifosfonatos. La mayoria
de los informes se refieren a pacientes oncoldgicos, pero también se han registrado algunos
casos en aquéllas pacientes tratadas de osteoporosis. La osteonecrosis mandibular se asocia
generalmente con extracciones dentales y/o infecciones locales (incluyendo osteomielitis).

También se consideran factores de riesgo el diagndstico de cancer, quimioterapia, radioterapia, §

corticosteroides, y una higiene bucal pobre (véase Precauciones y advertencias).

Inflamacion ocular

Se han notificado casos de inflamacidn ocular como uveitis, episcleritis y escleritis con el
tratamiento con 4cido ibandrénico, que en algunas pacientes no_se resolvieron hasta la
interrupcién del mismo.

Reaccidn/shock anafildctico

Se han informado casos de reaccién/shock anafilactico, incluvendo eventog mortales, en
pacientes tratados ¢on icido ibandrénico intravenoso.

Lesiones traumdticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos

f Se han comunicado casos de fracturas atipicas subtrocantéricas v diafisarias del fémur asociadas
con el tratamiento con bifosfonatos, incluido ibandronato, aunque la causalidad no ha sido
establecida.

INVESTI FARMA S.
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Anormalidades de laboratorio

No se apreciaron diferencias entre la administracién de Bonviva y el placebo en lo que respecta
a las anomalias bioldgicas indicadoras de trastornos de la funcidn hepética o renal, una
hipocalcemia o una hipofosfatemia. Asimismo, no se comprobd tampoco ninguna variacién
entre los grupos del estudio pivotal (BM 16550) referentes a la administracion de 3 mg de
Bonviva i.v. cada tres meses. !

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

E
Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion deli
medicamento. Esto permite la_monitorizacion continua de la relacion riesgo/beneficio. Se
solicita a los profesionales de la salud_informar de cualquier sospecha de eventos adversos
asociados con el uso de Bonviva al siguiente teléfono (011) 4346-9910.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier,
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde al 0800-333-1234,

Sobredosificacién
No se dispone de informacién concreta sobre el tratamiento de la sobredosis de Bonviva.

Segiin los datos conocidos sobre este grupo terapéutico, la sobredosis por via intravenosa puede
ocasionar complicaciones como hipocalcemia, hipopotasemia e hipomagnesemia. La reduccion
clinicamente relevante de los niveles séricos de calcio, fosfato y magnesio deberia ser tratadal
con la administracion intravenosa de gluconato calcico, fosfato potasico o fosfato sédico y,
sulfato de magnesio, respectivamente,

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/2247;
Policlinico Dr. G. A. Posadas; 4654-6648; 4658-7777; Hospital General de Nifios Dr. Pedro de
Elizalde: 4300-2115; 4363-2100/2200 Interno 6217,

Observaciones particulares ' )
Incompatibilidades

Bonviva solucién inyectable no se debe mezclar con soluciones que contengan calcio o con
otros medicamentos de administracion intravenosa.
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotificar.asp

Precauciones especiales de conservacion

Conservar a temperatura entre 15° Cy 30° C.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Cuando el producto se administre a través de una via intravenosa ya existente, la infusion se
debe restringir tanto a soluciones salinas isotonicas como a soluciones de 50 mg/ml de glucosa
al 5%. Esto es aplicable también a las soluciones utilizadas para enjuagar la aguja y los otros
dispositivos.

La solucién que no se use en la inyeccién, asi como la jeringa y la aguja para inyeccién, deben
desecharse de acuerdo con la normativa local.

Se deben seguir estrictamente las siguientes instrucciones para ¢l uso y eliminacion de jeringas
y otros dispositivos de medicamentos que sean punzantes:

- Nunca se deben reutilizar las agujas y jeringas.

- Desechar las agujas y jeringas en contenedores de objetos punzantes (recipientes de residuos
a prueba de pinchazos).

- Mantener el contenedor fuera del alcance de los nifios.
- Se debe evitar tirar los contenedores de objetos punzantes a la basura.

- Desechar el contenedor entero de acuerdo con la normativa local.

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el
envase.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Presentacion

Jeringas prellenadas de 3 ml con 3 mgy agujas para inyeccion envases con 1 y 4

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 52.131.
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Lea todo el Prospecto Informacién para el paciente detenidamente antes de recibir este
medicamento. Estos datos pueden ser importantes para usted.

Contenido del Prospecto Informacion para el paciente

1.

3

1. QUE ES BONVIVA Y PARA QUE SE UTILIZA

Bonviva pertenece a un grupo de medicamentos denominados bifosfonatos. Contiene el
principio activo acido ibandrénico.

Bonviva puede invertir la pérdida de hueso, ya que impide que se pierda mas hueso y aumenta
la masa 6sea_en la mayoria de las mujeres que lo toman, ain incluso cuando éstas no son
capaces de ver o apreciar la diferencia. Bonviva puede ayudar a reducir los casos de rotura de
huesos (fracturas). Esta reduccion ha sido demostrada en fracturas vertebrales, pero no en las de
cadera.
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. Como es el tratamiento con Bonviva.

. Conservacion de Bonviva.
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PROSPECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE
Bonviva 3 mg solucion inyectable
Acido ibandrénico

Conserve gste Prospecto Informacidn para el paciente, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

Este medicamento se le ha recetado a usted, v no debe darselo a otras personas, aunque

tengan los mismos sintomas, ya que puede petjudicarlas. )

Informe a su médico si experimenta algin efecto adverso, mencionado o no en este
Prospecto Informacidn para el paciente.

Qué es Bonviva y para qué se utiliza.

Qué informacion necesita saber antes de recibir Bonviva.

Posibles efectos adversos.

Contenido del envase e informacién adicional
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Se le ha recetado Bonviva para tratar su osteoporosis posmenopiusica porque tiene un -
riesgo elevado de sufrir fracturas. Esta enfermedad se caracteriza por un adelgazamiento y
debilitamiento de los huesos, hecho frecuente entre las mujeres después de la menopausia. En
gste periodo, los ovarios dejan de producir la hormona femenina —ios estrogenos— que ayuda
a conservar la salud del esqueleto.

Cuanto antes llegue una mujer a la menopausia, mayor es el riesgo de que sufra fracturas por
osteoporosis. Otros factores que aumentan el riesgo de padecer fracturas son:

- aporte insuficiente de calcio y de vitamina D en la dieta,
- tabaquismo o consumo excesivo de alcohol,

- pocos paseos u otros ejercicios con carga de peso,

- antecedentes familiares de osteoporosis.

Los habitos saludables de vida también facilitan los efectos favorables del tratamiento. Entre
€stos se encuentran:

- una alimentacion equilibrada, rica en calcio y en vitamina D;
- los paseos o cualquier otro ejercicio con carga;

- no fumar y un consumo no excesivo de alcohol.

2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR BONVIVA

No debe administrarse Bonviva si:
- Tiene o ha tenido valores bajos del calcio en la sangre. Por favor consulte con su médico.

- Usted es alérgico (hipersensible) al 4cido ibandronico o a cualquiera de los demads
componentes de este medicamento (enumerados en la Seccidn 6. Composicion de Bonviva).

Precauciones v advertencias

Algunas personas precisan cuidados especiales durante el tratamiento con Bonviva. Consulte
con su médico antes de recibir Bonviva:

- Sitiene o ha tenido problemas en los rifiones, insuficiencia renal o ha necesitado didlisis, o si
tiene cualquier otra enfermedad que pueda afectar a sus rifiones.

- Si padece algiin trastorno del metabolismo mineral (por ejemplo, carencia de vitamina D),
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- Usted deberia tomar suplementos de calcio y vitamina D durante el tratamiento con Bonviva.
Si no pudiera, debe informar a su médico.

- Sise encuentra bajo tratamiento dental o tiene prevista alguna cirugia dental, comunique a su

|
|
i
|
dentista que esta recibiendo Bonviva. Si usted tiene cancer, también inférmele a su dentista.

- Si tiene insuficiencia cardiaca vy su médico le recomendd una toma diaria limitada de
liquidos,

Se han comunicado casos graves. algunas veces mortales. de reaccién alérgica en pacientes
tratados con acido ibandrénico intravenoso. Deberia informar inmediatamente a su médico si
experimenta uno de los siguientes sintomas: falta de aire/dificultad respiratoria, sensacion de
opresion en la garganta, hinchazdn de la lengua, mareos, sensacion de pérdida de conocimiento.
enrojecimiento o _hinchazdn de la cara, erupcién corporal. nduseas o vomitos (véase ewn la
Seccion 4. Posibles efectos adversos).

Niiios v adolescentes

No administre Bonviva a nifios 0 adolescentes menores de 18 afios de edad.

Uso de Bonviva con otros medicamentos

Informe a su médico si usted esta recibiendo, ha recibido recientemente o podria recibir otros
medicamentos en el futurc. Ello incluye los farmaces de venta libre v las hierbas medicinales.

Embarazo y lactancia

Bonviva es solo para uso en mujeres postmenopausicas, v no lo deben utilizar mujeres en edad
fértil.

No debe usar Bonviva si estd embarazada o se encuentra en periodo de lactancia.

Consulte con su médico antes de utilizar este medicamento.

Conduccién y uso de maquinas
Puede conducir y utilizar maquinas, ya que se prevé que Bonviva no tenga efecto o éste sea

insignificante sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. .

Este medicamento contiene menos de 1 umol de sodio (23 mg) por dosis (3 ml), es decir, esta
esencialmente “exento de sodio”.

INVESTI FAR
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3. COMO ES EL TRATAMIENTO CON BONVIVA

La dosis recomendada de Bonviva inyectable intravenoso es de 3 mg (1 jeringa prellenada) cada
3 meses.

La inyeccion debe administrarse por via intravenosa por un médico o personal sanitario
calificado/entrenado. No se administre la inyeccion usted mismo.

Bonviva inyectable debe administrarse en vena y no por cualquier otra via.

Continuacion del tratamiento con Bonviva

Para conseguir el maximo beneficio del tratamiento, es importante continuar recibiendo las
inyecciones cada 3 meses durante el periodo preseripto por su médico.

Bonviva trata la osteoporosis so6lo mientras usted recibe el tratamiento, incluso si usted no viera
o sintiese diferencia. Después de 3 aiios de tratamiento con Bonviva, consulte con su médico si
debe continuar recibiéndolo.

Usted debera tomar suplementos de calcio y vitamina D, como su médico le indique.

Si usted usa mas Bonviva del que debiera

Usted puede experimentar disminucion de los niveles de calcio, fosfore o magnesio en sangre.
Su médico puede tomar medidas para corregir estas alteraciones, administrandole una inyeccion
de estos minerales.

Si olvidé usar Bonviva

Usted debera concertar una consulta con su médico para que le administre la proxima inyeccion
lo antes posible. A partir de esa fecha continde recibiendo las inyecciones cada 3 meses.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Bonviva puede producir efectos adversos, aunque no
todos los pacientes los experimentan.

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

INVEETI FARMA S.A.
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Raros (pueden gfectar hasta I de cada 1.000 pacientes),

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

- Dolor de ojo persistente e inflamacion.

I Muy raros (pueden afeciar hasta 1 de cada 10.000 pacientes).

I - Dolor o sensacién de dolor en [a boca o mandibula. Pueden ser sintomas precoces de

problemas graves de mandibula (necrosis [muerte del tejido dseo] del hueso de la
I mandibula).

]
|- Reaccidn alérgica grave que puede suponer una amenaza para la vida (véase la Seccién 2.
l Qué informacion necesita saber antes de recibir Bonviva).

Reacciones adversas graves en la piel,

Otros efectos adversos posibles

Frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 10 pacientes).
I

Dolor de cabeza.

- Dolot de estémago (como “gastroenteritis” o “gastritis”), indigestién, nduseas, diarrea o
e g g g g
estrefiimiento.

I
-~ Dolor en los misculos, articulaciones y espalda.

1
- Sensacion de fatiga v agotamiento.

-1 Sintomas pseudogripales. incluidos fiebre, escalofrios y temblores, sensacién de malestar,

. dolor de huesos. miisculos y articulaciones. Consulte con su médico si cualquier efecto llega
+ a ser molesto ¢ dura mas de un par de dias.

- I Erupcidn cutanea.

|
l
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. Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes).

Inflamacién de la vena.

Dolor o lesién en el lugar de la inveccion.

Bolor de huesos.

Sensacion de debilidad.

Atagues de asma.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes).

- Urticaria.

-‘{ Fracturas atipicas del fémur {(hueso del muslo) que pueden ocurrir en raras ocasiones sobre

todo en pacientes en fratamiento prolongado para la osteoporosis. Informe a su médico si

" nota dolor, debilidad o molestias_en el muslo, la cadera o la ingle. va que pueden ser
sintomas precoces € indicativos de una posible fractura del fémur.

Comunicacién de repories de reacciones adversas

Es_importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacidn del
medicamento. Esto permite la monitorizacidn continua de la relacién riesso/beneficio. Se
solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de eventos adversos
asociados con el uso de Bonviva al siguiente teléfono (011) 4346-9910.

En forma alternativa, esta informacién puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producte, el paciente puede llenar la ficha que ¢sti en la Pdgina Web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde al 0800-333-1234, -

5. CONSERVACION DE BONVIVA

- Mantener gste medicamento fuera del alcance y de la vista de los nifios.

- Conservara temperatura entre 15° Cy 30° C.
|
- No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase,
después de “VEN”, Corresponde al filtimo dia del mes que se indica.
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotificar.asp

- La persona que administra la inyeccion, debe desechar cualquier resto de solucién no

utilizado y depositar la jeringa y la aguja para inyeccion usadas en el recipiente destinado a!
tal efecto. '
L

- La eliminacién del medicamento no utilizado v de todos los materiales que havan estado en '
contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local. '

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

. Composicion de Bonviva

Qué contiene Bonviva 3 mg jeringa prellenada:

~ El principio activo es ¢l 4cido ibandrénico. Una jeringa prellenada contiene 3 mg de acido
ibandrénico en 3 ml de solucién (en forma de ibandronato monosddico monch idratado).

- Los demas componentes son: cloruro sédico, 4cido acético glacial, acetato sédico y agua
I para inyectables.

Aspecto de Bonviva y contenido del envase

'
Bonviva 3 mg solucidn_inyectable en jeringas prellenadas es una solucidn clara e incolora. Cada
jeringa prellenada contiene 3 ml de solucidn.

Envases con 1 y 4 jeringas prellenadas de 3ml con 3 mg v agujas para inveccién.

Ante cualguier inconveniente con el producto, el paciente puede lenar la ficha que estd en la
Pdgina Web de la ANMAT: http://'www.anmat. gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Hamar
a ANMAT responde al 0800-333-1234,

Fecha de la iiltima revision: Setiembre 2015. ‘
RI+ EMA + ANAMT C004/13 v 3° rep + Shpe + CDS: 7.0C + CDS: 8.0C + CDS- 9.0C.
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