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Disposicion
Nimero: DI-2017-11894-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 24 de Noviembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-007460-17-9

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-007460-17-9 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TRB PHARMA S.A,, solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada BREXELL PLUS / IBANDRONATO, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, IBANDRONATO 150 mg, aprobada por Certificado N°
53.635.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposiciéon 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 la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccion de Eva]uacmn y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N
° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello: ,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma TRB PHARMA S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada BREXELL PLUS / IBANDRONATO, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, IBANDRONATO 150 mg, el nuevo proyecto
de prospecto obrante en el documento IF-2017-23390298-APN-DERM#ANMAT; e informacién
para el paciente obrante en el documento IF-2017-23390387-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 53.635, cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese

“a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-007460-17-9
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Prospecto

Brexell Plus

Ibandronato
Comprimidos recubiertos de 150 mg. Vfa Oral

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA

Férmula.

Cada comprimido recubierto de Brexell Plus® contiene: Ibandronato (como
Ibandronate Monosddico monohidrato) 150 mg; excipientes: Lactosa anhidra,
Diéxido de Silicio coloidal, Acido Estearico (polvo), Crospovidona, Celulosa
Microcristalina PH 112, Estearil Fumarato de Sodio, Povidona VA 64, Laca PVA,
Rojo Punzo 4R, Antiespumante Silicona, ¢.s.

b

Accion Terapéutica.
Es un bifosfonato nitrogenado que inhibe ia resorcién Osea mediada por

osteoclastos.

Indicaciones.
Esta indicado para el tratamiento y prevencién de la osteoporosss en las mujeres
postmenopausicas.

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico. Medicamentos para el tratamiento de alteraciones del
hueso.

Mecanismo de accién
Ibandronato es un bifosfonato muy potente que pertenece al grupo de bifosfonatos

nitrogenados; actua de forma selectiva sobre el tejido seo y, en concreto, inhibe la
actividad osteoclastica sin influir directamente en la formacién de hueso. No impide
el reclutamiento de los osteoclastos. Ibandronato conduce a un aumento neto
progresivo de la masa 6sea y reduce la incidencia de fracturas en mujeres
posmenopausicas hasta los valores previos a la menopausia, gracias a la
disminucién del recambio 6seo elevado.

Efectos farmacodinamicos
La accion farmacodinamica del ibandronato se basa en una mhlblclén de la

resorcién 6sea. En condiciones in vivo, ibandronato evita la destrucciéon 6sea
experimental causada por el cese de la funcién gonadal, los retinoides, los tumores
o los extractos tumorales. Asimismo, inhibe la resorcién de hueso endégenc en las
crias de rata (en fase de crecimiento rapido), con lo que aumenta la masa ésea
normal en comparacién con la de los animales no tratados.

En los modelos con animales se ha confirmado que ibandronato es un inhibidor
muy potente de la actividad osteoclastica. No se han detectado indicios de
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mineralizacion anémala en las crias de rata, ni siquiera después de administrar
dosis mas de 5000 veces superiores a las utilizadas en la osteoporosis.

La administracién duradera tanto diaria como intermitente (con intervalos largos sin
tratamiento) en 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 superiores a las dosis farmacoldgicas previstas (es decir, dosis que se
hallaban dentro del intervalo téxico). En humanos, la eficacia de la administracién
diaria y de la intermitente con un mtervalo libre de dosis de ibandronato entre 9-10
semanas, ha sido confirmada en un’ ensayo clinico (MF 4411), en el cual
ibandronato demostr6 tener eficacia antifractura.

En modelos animales, ibandronato ocasioné alteraciones bioguimicas indicativas
de una inhibicion de la resorcién 6sea proporcional a la dosis, incluida la supresion
de los marcadores bioguimicos urinarios de la degradacion del colageno 6seo
(como la desoxipiridinolina y los N-telopéptidos entrecruzados del colageno de tipo
I (NTX)).

En un estudio de biocequivalencia de fase 1 realizado en 72 mujeres
posmenopausicas gue recibian una dosis oral de 150 mg cada 28 dias hasta un
total de 4 dosis, se observé una inhibicion de los telopéptidos carboxiterminales
entrecruzados del colageno de tipo | (CTX) a las 24 horas de la administracion
(inhibicién media del 28%), con una inhibicion media maxima (69%) observada a
los 6 dias después de la administracién. En la tercera y cuarta dosis, la inhibicién
media maxima a los 6 dias de la administracion de la dosis fue del 74% con una
reduccion de la inhibicion media de un 56% observado a los 28 dias siguientes de
la administracién de la cuarta dosis. Dejando de administrar dosis posteriores, se
produce una pérdida de la supresiéon de los marcadores bioquimicos de la
resorcién dsea.

Farmacocinética.
Propiedades farmacocinéticas

Los efectos farmacologicos fundamentales de ibandronato 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.

Absorcién
Ibandronato se absorbe rapidamente en la parte alta del tubo digestivo después de

su administracibn y las concentraciones plasmaticas aumentan de forma
proporcional hasta la dosis de 50 mg, con incrementos mayores a la
proporcionalidad de la dosis una vez aicanzada esta dosis. Las concentraciones
plasmaticas maximas se observaron al cabo de 0,5 a 2 horas (mediana de 1 hora)
en ayunas y la biodisponibilidad absoiuta llegé al 0,6 %. El grado de absorcién se
altera cuando se toma junto con alimentos 0 bebidas (que no sean agua del grifo).

L.a biodisponibilidad disminuye casi en un 90 % si ibandronato se administra con un
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desayuno habitual y no en ayunas. La biodisponibilidad apenas disminuye si
ibandronato se toma 60 minutos antes del desayuno. Tanto la biodisponibilidad
como el incremento de la DMO- disminuyen si el desayuno o las bebidas se
ingieren menos de 60 minutos después de tomar ibandronato.

Distribucién o

Después de la exposicion sistémica inicial, ibandronato se une rapidamente al
hueso 0 se excreta en la orina. El volumen terminal aparente de distribucion en la
especie humana resulta, como minimo, de 90 | y la cantidad de la dosis que llega al
hueso se estima como el 40-50% de la dosis circulante. La unién a las proteinas
dei plasma humano es aproximadamente un 85% - 87% (determinada en
condiciones in vitro, con concentraciones terapéuticas), por lo que la posibilidad de
interaccion con otros medicamentos por desplazamiento es minima.

Biotransformacion .
No hay pruebas de que ibandronato se metabolice en los animales o en la especie
humana.

Eliminacién ‘

La fraccidon absorbida de ibandronato desaparece de la circulacion a través de la
absorcién 6sea (40- 50% en mujeres posmeriopausicas) y el resto se elimina
inalterado por los rifones. La fraccion no absorbida de ibandronato se excreta de
forma intacta con las heces.

El intervalo de ias semividas aparentes observadas es amplio pero, por regla
general, 1a semivida terminal aparente se sitiia en el intervalo de 10 a 72 horas.
Como los valores calculados estan principalmente en funcién de la duracion del
estudio de la dosis administrada y de la sensibilidad analftica, la semivida terminal
real es probable que sea sustancialmente mas larga al igual que ocurre con otros
bifosfonatos. Los valores plasmaticos iniciales descienden en seguida para
alcanzar el 10% de los valores maximos a las 3 y a las 8 horas de su
administracién intravenosa u oral, respectivamente.

El aclaramiento total de ibandronato es bajo con un valor comprendido dentro de
un margen de 84- 160 mi/min. La depuracion renal (aprox. 60 ml/min entre mujeres
posmenopausicas sanas) explica del 50 al 860% de la depuracion total y se
relaciona con el aclaramiento de creatinina. La diferencia entre el aclaramiento total
y la depuracion renal refleja, con toda seguridad, .la captacion por el hueso.

La via secretora no incluye, sistemas de transporte acido o alcalino que
intervengan en la eliminaciéon de otros principios activos. Ademas, el ibandronato
no inhibe las isoenzimas hepaticas principales en humanos P450 y no induce el
sistema citocromo P450 hepéatico en ratas.

Farmacocinética en situaciones clinicas especiales
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Sexo :
La biodisponibilidad y la farmacocinética de ibandronato se asemejan en ambos
SEex0s.

Raza

No hay pruebas de que existan diferencias étnicas de interés clinico en la
disposicion de ibandronato por los asiaticos y los caucasicos. Hay muy pocos datos
sobre pacientes de origen africano.

Pacientes con insuficiencia renal v ,

El aclaramiento renal de ibandronato entre pacientes con distintos grados de
insuficiencia renal se relaciona linealmente con el aclaramiento de creatinina.
Segun se demostré en el ensayo BM 16549 donde |a mayoria de las pacientes
tenian insuficiencia renal de leve a moderada, no es necesario un ajuste de la
dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (CLCr igual o mayor de
30 mi/min).

Los sujetos con insuficiencia renal grave (CLCr menor de 30 mi/min) que reciban
10 mg de ibandronato al dia por via oral durante 21 dias tienen concentraciones
plasmaticas de 2 a 3 veces mayor que aquellos con una funciéon renal normal; la
depuracién total de ibandronato llegé a 44 ml/min. Tras la administracién
intravenosa de 0,5 mg, la depuracion total, renal y extrarrenal se redujo en un 67%,
77% y 50%, respectivamente, entre los sujetos con insuficiencia renal grave, sin
embargo la tolerabilidad relacionada con esta mayor exposicién no disminuyé.
Dada la limitada experiencia clinica, no se recomienda el uso de ibandronato en
pacientes con insuficiencia renal grave. No se ha evaluado la farmacocinética de
ibandronato entre pacientes con enfermedad renal terminal tratada por medios
distintos a la hemodialisis. La farmacocinética de ibandronato en estos casos se
desconoce; bajo ningun concepto, debe administrarse este preparado a estos
pacientes. ’

Pacientes con alteraciones de la funcién hepética

No hay datos farmacocinéticos sobre ibandronato en casos de alteracion hepatica.
El higado no desempefa ningun papel importante para la depuracion de
ibandronato, que no se metaboliza sino que se elimina mediante excrecién renal y
captacién ésea. Por consiguiente, no es necesario ajustar la dosis de las pacientes
con alteraciones hepaticas.

Pacientes de edad avanzada

En un estudio multivariable, la edad no resulté un factor independiente para
ninguno de los parametros farmacocinéticos examinados. Como la funcién renal
disminuye con la edad, aquél es el Unico factor que merece consideracion.




Poblacién pediéatrica
No se dispone de datos sobre el uso de ibandronato en estos grupos de edad.

Posologia y modo de administracion.

La dosis recomendada de Brexell Plus® para €l tratamiento de la osteoporosis
postmenopausica es de un comprimido-de 150°mg una vez al mes en la misma
fecha cada mes. Para maximizar la absorcién y el beneficio clinico, Brexell Plus®
debe ser tomado al menos 60 minutos antes de la primer comida o bebida
(diferente al agua) del dia o antes de tomar cuaiquier otra medicacion, incluyendo
calcio, antiacidos, suplementos o vitaminas. Para facilitar la llegada al estomago y
por lo tanto reducir la potencial irritacion esofagica, los comprimidos de Brexell
Plus® deben ser tragados enteros con un vaso lieno de agua de la canilla mientras
el paciente esta parado o sentado en posicién erecta. Los pacientes no deben
acostarse por los siguientes 60 minutos después de tomar Brexell Plus®. El agua
de la canilla es la Unica bebida que debe ser tomada con Brexell Plus®. El agua
mineral puede tener altas concentraciones de calcio y por lo tanto no debe ser
utilizada. Los pacientes no deben masticar o succionar el comprimido debido a una
posible ulceracién orofaringea. Los pacientes deberian recibir suplemento de caicio
o vitamina D si la ingesta dietaria es inadecuada.

Pacientes con insuficiencia hepatica: 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 Brexell Plus® para uso en
pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina <30 mi/min).
Pacientes geriatricos: No se necesita dosis de ajuste en pacientes geriatricos.
Poblaciones especiales.

Pediatria: La farmacocinética del Ibandronato no ha sido estudiada en pacientes
menores de 18 afios. '

Género; La biodisponibilidad y la farmacocinética del Ibandronato son similares
tanto en hombres como en mujeres.

Geriatria: Debido a gue no se sabe que el Ibandronato sea metabolizado, la unica

diferencia en la eliminacion del Ibandronato en pacientes aflosos vs pacientes mas
jovenes se relaciona con los cambios progresivos de la funcion renal asociados a
la edad.

Insuficiencia renal’ El clearance renal de 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 administracion
intravenosa de Ibandronato, los pacientes con CLcr de 40 a 70 mi/min tuvieron
55% mas exposicion (AUCInf) que la exposicion observada en sujetos con CLer>90
mi/min. Los pacientes con CLcr<30 mi/min tuvieron mas del doble de aumento en
la exposicion comparada a la exposicion de los sujetos sanos.

Ma
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Insuficiencia hepatica: No se han llevado a cabo estudios para asegurar la
farmacocinética de Ibandronatc en pacientes con insuficiencia renal ya que
Ibandronato no es metabolizado en el higado hugnano.

Contraindicaciones.

Hipersensibilidad conocida al Ibandronato o a cualquiera de los excipientes -
Hipocalcemia no corregida - Incapacndad para pararse o sentarse derecho por al
menos 60 minutos.

Anormalidades esofagicas que retrasen el vaciamiento esofagico como la
estenosis o la acalasia.

Advertencias. v
Brexell Plus®, como ofros bifosfonatos administrados oralmente, puede causar

desdrdenes en el tracto gastrointestinal superior, tales como disfagia, esofagitis y
ulcera esofagica o gastrica.

Precauciones. “

Hipocalcemia ‘

Antes de iniciar el tratamiento con |bandronato hay que corregir la hipocalcemia.
Otros trastornos del metabolismo Gseo y mmeral deben tratarse de manera
adecuada. El aporte suficiente de cailcio y v:tamma D esencial para todas las
pacientes.

Irritacion gastrointestinal

La administracion oral de bifosfonatos puede causar irritacion local de la mucosa
gastrointestinal superior. Debido a estos posibles efectos irritantes y al potencial de
empeoramiento de las enfermedades subyacentes, ibandronato debe administrarse
con precaucion a los pacientes con trastornos activos de la parte superior del
aparato digestivo (p.ej., Esofago de Barreit diagnosticado, disfagia, otras
enfermedades esofagicas, gastritis, duodenitis o llceras).

En pacientes que reciben tratamiento oral de bifosfonatos, se han notificado
reacciones adversas tales como escfagitis, Ulceras esofagicas y erosiones
esofagicas. En algunos casos fueron graves y requirieron hospitalizacion,
raramente con sangrado o seguidas de estenosis esofagica o perforacion. El riesgo
de experiencias adversas esofagicas graves parece ser mayor en pacientes que no
cumplen con las instrucciones posologicas y/o siguen tomando bifosfonatos por via
oral después de desarrollar sintomas indicativos de irritacion esofagica. Los
pacientes deben prestar especial atencién y cumplir fas instrucciones posologicas.

Los médicos han de estar atentos a cualquier signo o sintoma que indique una
posible reaccion esofagica y los pacientes deben recibir instrucciones precisas
para suspender el tratamiento con ibandronato y acudir al médico si desarrollan
disfagia, odinofagia, dolor retroesternal o pirosis reciente o progresiva.

Aunque en los ensayos clinicos controlados no se ha observado incremento del
riesgo, tras la comercializacion, se han notificado ca%}g de ulceras gastricas
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duodenales con el uso de los bifosfonatos por via oral, algunos graves y con
complicaciones.

Como los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y los
bifosfonatos se asocian, ambos, con irritacién gastrointestinal, se recomienda tener
precaucion cuando se administren concomitantemente.

Osteonecrosis del conducto auditivo éxterno

Se han notificado casos de osteonecrosis del conducto auditivo externo con el uso
de bifosfonatos, principalmente asociado con tratamientos de larga duracién. Los
posibles factores de riesgo de osteonecrosis del:conducto auditivo externo incluyen
el uso de esteroides y la quimioterapia; existen ‘también factores de riesgo locales
como infeccibn o traumatismo. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de
osteonecrosis del conducto auditivo externo en pacientes que reciben bifosfonatos
y presentan sintomas auditivos como infecciones de oido cronicas.

Osteonecrosis de mandibula

Es poco comin que se notifiquen casos de osteonecrosis mandibular (ONM)
durante la experiencia post-comercializacion en pacientes tratados con ibandronato
para osteoporosis. )

Se debe retrasar el inicio del tratamiento o de un nuevo ciclo de tratamiento en
pacientes con lesiones abiertas sin cicatrizar en los tejidos blandos en la boca.

En pacientes con factores de riesgo cbncomitantes se recomienda un examen
dental con odontologia preventiva y una valoracién beneficio-riesgo individual antes
del tratamiento con ibandronato.

Cuando se evaile el riesgo de un paciente de dﬂsarrollar ONM, se deben tener en
cuenta los siguientes factores de riesgo:
« La potencia del medicamento que inhibe la resorcion ésea (riesgo mas
elevado para' compuestos altamente potentes), la via de administracion (riesgo
mas elevado para administracién parenteral) y la dosis acumulativa del
tratamiento para la resorcidn 6sea.
o Cancer, condiciones co-moérbidas (p.ej. anemia, coagulopatias, infeccion),
paciente fumador.
. Tratamientos concomitantes: corticosteroides, quimioterapia, inhibidores de
la angiogénesis, radioterapia en cabeza y cuelio.
« Higiene bucal pobre, enfermedad periodontal, protesis dentales mal
ajustadas, antecedentes de enfermedad dental, procedimientos dentales
invasivos, p.ej. extracciones dentales.

Se debe recomendar a todos los pacientes que- mantengan una buena higiene

bucal, que se sometan a chequeos dentaies rutinarios y que notifiquen
inmediatamente cualquier sintoma bucal, taies' ¢como, movilidad dental, dolor o

i
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hinchazén, dificultad. en la curacidon de las dUlceras o secreciéon durante el
tratamiento con ibandronato. Durante el tratamianto, los procedimientos dentales
invasivos se deben realizar solamente t;:gespuéé de considerarlo detenidamente y
se deben evitar cuando la administracion’de ibardronato sea muy proxima.
2

Se debe establecer el plan de gestién para p§b§entes que desarrollan ONM en
estrecha colaboracion entre el medico y un dentista o cirujano oral con experiencia
en ONM. Siempre que sea posible, se debe considerar la interrupcién temporal del
tratamiento con ibandronato hasta que ekta situacidn se resuelva y se mitiguen los
factores de riesgo que contribuyen. ’

Fracturas atipicas de fémur

Se han notificado casos de fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del
féemur asociadas al 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 juste por erncima de la cresta supracondilea.
Estas fracturas se producen después de un traumatismo minimo o en ausencia de
él y algunos pacientes tienen dolor en &. muslo o en la ingle, a menudo asociado
con imagenes caracteristicas de fracturas por so}é/(?ecarga. semanas a meses antes
de que se presente la fractura femoral completé. tas fracturas son generalmente
bilaterales; por io tanto, ei fémur del lado opuesto debe ser examinado en los
pacientes tratados con bifosfonatos que hayan tenido una fractura de la diafisis
femoral. También se ha notificado un; bajo indice de consolidacion de estas
fracturas. '

Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con bifosfonatos, valorando de
forma individualizada ei baiance beneficio/riesgo, en aquelios pacientes en los que
exista sospecha de fractura atipica de fémur pendiente de evaluacion.

Durante el tratamiento con bifosfonatos debe advertirse a los pacientes que
notifiqguen cualquier dolor en el muslio, cadera o ingle y en cualquier paciente que
presente dichos sintomas debera valorarse si existe una fractura de femur
incompleta. f

Insuficiencia renal
Debido a la limitada experiencia clinica, no se recomienda el uso de ibandronato en
pacientes con un aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min

Intolerancia a la galactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a la galactosa, instificiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia
observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.
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Interaciones medicamentosas.

Suplementos de calcio/antiacidos: Los“productos que contienen calcio y otros
cationes multivalentes (tales como aluminio, magnesio, hierro) estan propensos a
interferir con la absorcion de Brexell Plus®. Debe ser tomado por lo menos 60
minutos antes de cualquier medicacién oral que contenga cationes multivalentes
(incluyendo antiacidos, suplementos y vitaminas). Bloqueadores 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, |a incidencia de experiencias
adversas del tracto gastrointestinal guperior en los pacientes tratados con
Ibandronato 150 mg una vez al mes fua; similar a la de los pacientes tratados con

- Ibandronato 2,5 mg una vez al dig. El lbandronato no esta sometido al

metabolismo hepatico y no inhibe el sistema. hepatico del citocromo P450. Ei
Ibandronato es eliminado por excrecién renal. 3asado en un estudio de ratas, el
pasaje de secrecion del ibandronato no parece incluir sistemas de transportes
acidos o basicos conocidos involucrados en la excrecidn de otras drogas.

Tamoxifeno:. No hay interaccién entre 30 mg de Tamoxifeno oral y 2 mg de
Ibandronato intravenoso.

Antiinflamatorios no esteroides (AINE’s): Entre los usuarios de AINE’s, 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 AINE's fue similar en los pacientes que tomaban Ibandronato
2,5 mg por diay 150 mg una vez al n ’es Sir embargo, ya que la aspirina, los
AINE’s y los bifosfonatos estan asocuadc#s con la irritacion gastrointestinal, se debe
evitar el uso concomitante de aspirina o AINE's con Brexell Plus®.

Interacciones con Test de Laboratorio: Los bifosfonatos interfieren con el uso de
agentes de imagenes 6seas. No se han llevado a cabo estudios especificos con
Ibandronato.

Carcinogénesis: No hubo hallazgos significativos de tumores relacionados a la
droga en ratas machos o hembras. Se observé una incidencia aumentada en
relacion a la dosis de un adenoma/ carcinoma adrenal subcapsular en los ratones
hembras, la cual fue estadisticamente significativa a 80 mg/kg/dia (220 a 400
veces la exposicion humana de la dosis oral diaria recomendada de 2,5 mg y 115
veces la exposicién humana a la dosis oral mensual recomendada de 150 mg,
basadas en la comparacion AUC). Se desconoce la relevancia de estos hallazgos
en humanos.
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Mutagénesis: No hay evidencia del potencial mutagénico o clastogénico de
Ibandronato en los siguientes ensayos: ensayo in vitro de mutagénesis bacterial en
Salmonelia typhimurium y Escherichia coli (Test Ames), ensayo de mutagénesis de
células de mamifero en células de hamster V79 chino, y test de aberracién
cromosémica en linfocitos periféricos I}umanos, cada uno con y sin activacién
metabélica. El Ibandronato no fue genotéxico en ios test in vivo de micronucleos de

A

ratén para el daflo cromosémico.

Disminucién -de la fertilidad: En las raias hembras tratadas desde los 14 dfas
previos a aparearse hasta la gestacion, se ooservaron disminuciones en la
fertilidad, en el cuerpo iGteo y los sitios de implantacion, a una dosis oral de 16
ma/kg/ dia (45 veces la exposicidon humana a la dosis oral diaria recomendada de
2,5 mg y 13 veces la exposicién humana a la dosis oral mensual recomendada de
150 mg, basadas en la comparacion AUC).

Embarazo: Embarazo Categoria C. No hay estudios adecuados y bien controlados
en mujeres embarazadas. Brexell Plus® no deberfa ser usado durante el embarazo
y sblo se deberia usar si el beneficio potenciai justifica el riesgo potencial de la
madre y el feto.

Lactancia: Se desconoce si Brexell Plusc;f) es excretado en leche humana.

% _
Uso pediatrico: La seguridad y la efectividad en pacientes pediatricos no se han
establecido. K
Reacciones adversas. ‘
En los estudios efectuados, la mayoria de Ios efectos adversos fueron leves o
moderados y no lievaron a la disconfinuacién. La incidencia de los eventos
adversos serios fue de 20% en el grupo placebo y de 23% en el grupo de toma
diaria de 2,5 mg de Ibandronato. El porcentaje de pacientes que abandonaron el
tratamiento debido a eventos adversos fue aproximadamente del 17% tanto en el
grupe de toma diaria de 2,5 mg de Ibandronato como en el grupo placebo. No hubo
diferencia entre Ibandronato y placebo, siendo la causa méas comun de abandono,

los efectos adversos del sistema digestivo.

Dosis tinica mensual: Comparando lbandronate 2,5 mg una vez al dla con
Ibandronate 150 mg una vez al" mes en muleres con osteoporosis
postmenopausica, los perfiles de segu ridad y tolerabilidad totales de los dos
regimenes orales fueron similares. Pacientes con historia previa de enfermedad
gastrointestinal, incluyendo pacientes con ulcera oéptica sin sangrado reciente u
hospitalizacién y pacientes con dispepsia o reﬁuﬁa controlado por medicacion no
hay diferencia en los eventos adversos del tracto gastrointestinal superior con el
régimen de 150 mg una vez al mes y el de 2,5 mg diarios.
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Efectos adversos oculares: Los informels en la‘lizeratura médica indican que los
bifosfonatos pueden estar asociados coh la inflamacion ocular tal como uveitis y
escleritis. En algunos casos, estos eventos eno se resuelven hasta que se
discontintia el bifosfonato. No hubo reportes de intamacion ocular en estudios con
ibandronato 2,5 mg diarios. Dos pacientes quienes recibieron Ibandronato 150 mg
una vez al mes experimentaron inflamacion ocular, unc fue un caso de uveitis y
otro de escleritis. ;

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 disfuncion hepatica o renal, hipocalcemia o hipofosfatemia.

Sobredosificacion.

No hay informacion especifica sobre el tratamiento de la sobredosis con Brexell
Plus®. Sin embargo, basados en el conc;;cimientp de esta clase de compuestos, la
sobredosis oral puede resultar en Iipocalcémia, hipofosfatemia, y eventos
adversos del tracto gastrointestinal stperior, itales como malestar estomacal,
dispepsia, esofagitis, gastritis o Ulcera, Deberiar darse leche o antiacidos para
ligarse a Brexell Plus®. Debido al riesgo de’ -irritacion esofagica, no debiera
inducirse a vémitos y el paciente deberia permanecer en posicion erecta. La dialisis
no es beneficiosa. ,

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/658-7777.

Presentaciones.
Envases conteniendo 1y 2 comprimidos recubieitos.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia medica.

CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL ENTRE 15 Y 25°C Y AL ABRIGO DE
LA LUZ.

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 53.635.

Elaborado en Plaza 939, (1427) Ciudad Autbnoma de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Telma M. Fiandrino, Farmaceutica.

TRB PHARMA S.A. Plaza 939, (1427) Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Brexell Plus o
ibandronato i

Comprimidos recubiertos de 150 mg. Via Oral

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA

Antes de comenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta informacién.
Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO

¢ Que contiene Brexell Plus?

Contiene dcido ibandrdnico, un compuesto que pertenece a un grupo de medicamentos no
hormonales denominados bifosfonatos, que se utilizan para el tratamiento de enfermedades

de los huesos. El &cido ibandrénico actia directamente sobre los huesos fortaleciéndolos, y por
lo tanto, reduce la probabilidad de fracturas.

¢En qué pacientes esta indicado el uso de Brexe lPIus?
Brexell Plus esta indicado para la prevencion®y el trataniento de la osteoporosis en mujeres
postmenopausicas.

¢En qué casos no debo tomar Brexell Pius?

No debe tomario si Usted:

- Sufre alergia al ibandronato, o a cualquiera de os demas componentes del producto.

- Presenta hipocalcemia (bajo nivel de calcio en sangre).

- Se encuentra imposibilitado para permanecer df manera erguida (parado o sentado) durante por
lo menos 30 minutos. ‘

- Presenta problemas en ei esdfago que retrasan el vaciado gastrico.

- Padece problemas renales severos,

- Es menor de 18 afios.

- Se encuentra embarazada o esta amamantando.

¢Debo informarie a mi médico si padezco algun otro problema de salud?

Si, Usted debe informarle si:

- Padece algun trastorno del tracto gastromtestmal (como esdfago de Barrett, disfagia, enfermedad
esofagica sintomatica, gastritis, duodenitis, Ulcera).

- Aparece dolor abdominal, 0 en caso de aparicién o agravamiento de cuadros de acidez.

- Padece dolor en el muslo, cadera o ingle.

- Ha presentado hipocalcemia o hipovitaminosis : .

- Esta en tratamiento dentai o va a ser intervenid:: de cirug-a dental.

- Aparece dolor 6seo, articular y/o muscular severos.

- Padece problemas renales. .

¢Debo informarle a mi médico sf estoy embarazada ¢ podi a estarlo?
Si, debe informarle si estd embarazada o presume estarlo, como asimismo si planea quedar
embarazada, ya que el empleo de Brexell Plus no esta recomendado durante el embarazo.

. . . . i
¢Debo informarle a mi médico si.estoy amamantando?
Si, debe informarle si esta amamantandc, ya que el empleo de Brexell Pius no esta recomendado
durante la lactancia.
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¢Debo informarle a mi médico si ns'o v tomando ofrcs mec'c: mentos?

$i, incluyendo todos aqueilos de venta jibre, vitathinas o s ‘p-amentos dietarios. En especial
informele si esta bajo tratamientc con:

- Aspirina / Antiinfiamatorios nc esteroides (AiNEs) {como »buprofeno diciofenac sodico,
naproxenoy.

- Productos que contengan calcio, hieiro, magne&o aluminio, complejos vitaminico-minerales.

- Antiulcerosos, como bloqueantes H2 (ranitidina, cimetdira} e inhibidores de !a bomba de protones
(omeprazol, pantoprazol.t esomeprazol).

¢Qué dosis debo tomar de Brexeli Pius y por cuanto tiempo?

Debe tomar la dosis exacta y durante el tiempo que su medico le ha lndlcado

Para su informacién, la dosis es de un comprimido una vez al mes, en la misma fecha todos los
meses.

¢Como debo tomar Brexell Plus?

El dia del mes elegido debe tomar el comprimido de Brexell Pius por lo menos 60 minutos antes de
la primera comida o bebida del dia (excepto agug), y previo a ia administracion de cualquier
medicacion o suplemento por via oral, inciuyend¢: calcio, antiacidos o vitaminas.

No debe masticar ni disolver el comprimido en la boca.

Debe tomarlo con un vaso de agua y estando erguido (sertado o de pie). Es importante que
permanezca en esa posicion durante los 60 minutos postq’iores a la toma del comprimido.,

¢Qué debo hacer si olvido tomar una dosis de Brexell Plus?

Si usted olvidé tomar una dosis, dado que e! intervalo entré dosis es de 4 semanas, actle de la
siguiente forma;

- Si faltaran mas de 7 dias para la siguiente dosis. tome el comprimido en la mafiana del dia
siguiente y continie posteriormente de acuerdo & esquema de dosis programadas previamente. No
deben tomarse 2 comprimidos en la misma semana.

- Pero si se acuerda menos de 7 dias antes de la préxima dosis programada, no tome la dosis que
olvidé. Espere hasia la mafana de su proxima dosis programada y luege siga tomando Brexell Plus
como de costumbre. '

¢Qué debo hacer si tomo una dosis de Brexell Plus mayor a fa indicada por mi médico?
Si toma mas de la cantidad indicada de Brexell Plus, consulte a su médico.

En caso de sobredosificacion, concurra al hospital mas cercano o consulte a los centros
toxicologicos de:

Hospital de Pediatria Ricardo outlerrez:
(011) 4962-2247/4962-6666.

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

¢cDebo adoptar alguna precaucion cor Ia ingesta de ahmel tos durante ef tratamiento con Brexell
Plus?

Evite la ingesta simultanea de Brexell Pius y alimentos o bébrdas enriquecidos con calcio,
magnesio, hierro y aluminio.

¢Cudles son los efectos indeseables que puede ocasionarme el tratamiento con Brexell Plus?
Como todos los medicamentos, Brexell Plus puede causar efactos indeseables en algunos
pacientes.
Los efectos indeseables que se han observado con mayor frecuencia con acido ibandrénico
incluyen: hipertension, dispepsia (trastorno de la digestion, cuyos sintomas mas frecuentes son
nauseas, pesadez y dolor de estdmago, ardor y flatulencia), nauseas, diarrea, constipacion, dolor
abdominal, artraigia (dolor de las articulaciones), dolor de espalda, dolor en las extremidades,
osteoartritis localizada, mialgia (dolor muscular), caiambres musculares, nascofaringitis, rinitis,
bronquitis, cefaleas, mareos, rash, infeccién del tracto urinario, insomnio, cuadro simil gripal.

- 8i Usted presenta algunoc de estos efectos indeseables o cualquier otro no mencionado aqui,
consulte a su médico.

¢cPuede presentarse algun otro efecto indeseable?




Tomar un bifosfonate, como ibararonato, parada osteoporosis puede aumentar el riesgo de fractura
de fémur. En tal caso, es gosibie que sienta dolor en caderas, ingle o muslos varias semanas o
meses antes de la fractura. Por tal motivo, probablemente su médico evalle con periodicidad el
tratamiente y considere interrumpirio fuege de 3 a 5 afios. Ante cualquier duda, consulte a su
medico,

¢ Coémo debo conservar Brexeli Plus?

Debe conservarse a una temperatura no mayor de 30°C, preferentemente en.su envase original y
protegido de la humedad.

No utilice Brexell Plus después de su fecha de ve *101mlewtc

Mantenga este y todo otre medicamento fuera de alcance "¢ los nifios.

Presentacion

Envases conteniendo 1 y 2 comprimidos recubiertos.

Especialidad medicinal autorizada por i Ministerio de Salud y accién social
Certificado N° 52.63%

Directora Técnica: Telma M. Fiandrino, Farmacétttica.

TRB PHARMA 52 ' '

Plaza 939 = (‘ 427; Capitai Federai

Tel: (011) 4555-360C

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pagina Web de la ANMAT: ‘
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/notificar.asp o llamar a

ANMAT Responde 0800-333-1234
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