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DIBPOGICION N° 4642

BUENOS AIRES, 08 AGO 2019

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-009940-12-0 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS RQCHE
S‘:A.Q. el, splicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada BONDRONAT / ACIDO IBANDRONICO,
Forma farmacéutica y concentracién: AMPOLLAS, CONCENTRADO PARA
II::JFUSION LV, img/iml - 2mg/2ml y VIAL, CONCENTRADQO PARA SOLUCION
PARA PERFUSION 6mg/6ml, aprobada por Certificado N© 46,384.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de |os alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la. Disposicidn N¢: 5904/96.

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 NO 5755/96, se

q encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
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Que 2 fojas 220 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacidon de Medicamentos.
Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

- MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada BONDRONAT / ACIDC IBANDRONICO,
Forma farmacéutica y concentracion: AMPOLLAS, CONCENTRADO PARA
INFUSION IV 1mg/1ml — 2mg/2mi y VIAL, CONCENTRADO PARA SOLUCION
PARA PERFUSION 6mg/éml, aprobada por Certificado N© 46.384 vy
Disposicién N© 3546/97, propiedad de ia firma PRODUCTOS RCCHE S.A.Q. e
I., cuyos textos constan de fojas 44 a 130.
ARTICULO 2°. - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N© 3546/97 los prospectos autorizados por las fojas 44 a 72 de las

aprobadas en ei articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
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ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicidon y el que deberd agregarse al Certificado N° 46.384 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicidn
conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al Departamento de

Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.
}Juu;. A
EXPEDIENTE N¢ 1-0047-0000-009940-12-0 Dr. OTTO A. ORDINGHFR
SUB-INTERVENTOR
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
T;cnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NO........... ‘642 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 46.384 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: BONDRONAT / ACIDO IBANDRdNICO,
Forma farmacéutica y concentracion: AMPOLLAS, CONCENTRADQO PARA
INFUSION 1.V. 1mg/iml - 2mg/2ml y VIAL, CONCENTRADO PARA SOLUCION
PARA PERFUSION 6mg/6ml.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3546/97.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-005647-97-5.-

wn

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 44 a
N° 0488/11.- 130, corresponde
desglosar de fs. 44 a 72.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM a la

firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e L, Titular del Certificado de Autorizacién
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE
(Adaptade a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Bondronat®
Acido ibandrdnico
Roche

Ampollas de 1 mg/imly 2 mg/2 mi: Concentrado para infusién i.v.
Vial de 6 mg/6 mi: Concentrado para solucién para perfusion

Industria Alemana
Expendioc bajo receta

Composicion

Cada ampolla con | ml de concentrado para solucidén para perfusion (solucion incolora, transparente)
contiene como principio activo 1 mg de acido ibandrénico (en forma de ibandronato de sodio
monohidratado), en un excipiente compuesto por clorure sédico 8,60 mg, acido acético 0,510 mg, acetato
sodico 0,204 mg y agua para inyectables c.s.p. | ml

Cada ampolla con 2 ml de concentrado para solucion para perfusion (solucién incolora, transparcntc)
conticnc como principio activo 2 mg de acido ibandronico (en forma de ibandronato de sodio
monohidratado), en un excipiente compuesto por ¢lorure sodico 17,20 mg, acido acético 1,02 mg, acetato
sodico 0,408 mg y agua para inyectables ¢.s.p. 2 ml.

Cada vial con 6 ml de concentrado para solucion para perfusion (solucion incolora, transparcnte) contiene
como principio activo 6 mg de dcido ibandronico (en forma de ibandronato de sodio monohidratado), en
un excipiente compuesto por cloruro sédico 51,60 mg, 4cido acético 3,060 mg, acetato sddico 1,224 mg y
agua para intyectables ¢.s.p. 6 ml.

Accion terapéutica

Bifosfonato para el tratamiento de las enfermedades Gseas. Agente que afecta la estructura dsea y la
mineralizacidn.

Indicaciones
Bondronat estd indicado en adultos para:

- La prevencion de acontecimientos oseos (fracturas patoldgicas, complicaciones 6seas que requieren
radioterapia o cirugia) cn pacientes con cincer dc mama y metdstasis dseas.

- El tratamiento de la hipercalcemia inducida por un tumor, con o sin metastasis,
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Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades

Codigo ATC: MO5B A06.
Grupo farmacoteragpéutico. Bifosfonato para el tratamiento de las enfermedades dseas. Agente que afecta
la estructura 6sea y la mineralizacion.

Propiedades farmacodinamicas

El 4cido ibandronico pertenece al grupo de los bifosfonatos, que actia especificamente sobre el hueso. Su
accion selectiva sobre el tejido 6seo se debe a la alta afinidad de los bifostonatos por el minera] dseo. Los
bifosfonalos actiian inhibiendo la actividad de los osfeoclastos, aunque el mecanismo exacto aim no se ha
establecido con clardad.

In vivo, el cido ibandrénico previene la destruccidn 6sea inducida experimentalmente causada por la
supresién de 1a funcidn gonadal, los retinoides, los tumores o los extractos tumorales. La inhibicion de la
resorcién ésea enddégena también se ha documentado mediante estudios farmacocinéticos con “Ca y
mediante la liberacion de tetracichna radioactiva previamente inicorporada al hueso.

El 4cido ibandrénico, en dosis muy superiotes a las farmacoldgicas, no modificd fa mineralizacion dsea.

La resorcién dsea debida a la enfermedad maligna se caracteriza por una excesiva resoreién Osea que no
se compensa con la formacion adecuada de hueso. El 4cido ibandronico inhibe selectivamente la actividad
osteoclastica, reduce la resorcidn dsea y, en consecuencia, disminuye las complicaciones oseas de las

enfermedades malignas.

Ensavos clinicos en el watamiento de la hipercalcemia inducida por tumores

Los estudios clinicos realizados en hipercalcemia causada por tumores malignos han demostrado que el
efecto inhibidor del 4cido ibandrénico sobre la ostedlisis tumoralmente inducida, asi como,
especificamente, sobre la hipercalcemia inducida por un tumor, se caracteriza por un descenso del calcio
sérico y de la excrecién urinaria de calcio.

En las dosis terapéuticas recomendadas para el tratamiento se han observado en los ensayos clinicos los
siguientes indices de respuesta con los respectivos intervalos de confianza para pacientes con calcio sérico
basal corregido por la albumina > 3,0 mmol/l después de una adecuada rehidratacién.
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% d¢ pacientes con re3puesta

Para estos pacientes y dosis 1a mediana dei tiempo para alcanzar la normalizacién de ios valores de calcio
fue de 4 a 7 dias. La mediana del tiempo hasta la recaida (recuperacion del calcio sérico corregido por la
albumina por encima de 3,0 mmol/l) fue de 18 a 26 dias.

Ensayos clinicos en la prevencion de aconfecimientos dseos en pacientes con cdncer de mama y
meldstasis 6seas

Los ensayos clinicos en pactentes con cancer de mama y metéstasis 6seas han demostrado que existe un
efecto inhibidor dosis-dependiente de la ostedlisis del hucso, expresado por los marcadores de resorcion
6sea, asi como un cfecto dosis-dependicnte sobre los cventos esqueiéticos.

La prevencién de acontecimientos dseos en pacientes con cancer de mama y metastasis dseas con
Bondronat 6 mg intravenoso se evalud en un ensayo de fase III aleatorizado controlado con piacebo, con
una duracién de 96 semanas. Las pacientes con cancer de mama y con metastasis 0seas radioldgicamente
confirmadas, fucron aleatorizadas para recibir placebo (158 pacientes) o 6 mg de Bondronat (154
pacientes). Los resultados de este ensayo se resumen a continuacion,

CRESTA ANDREA : . MARGARIDE
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Objetivos primarios de eficacia

El objetivo primario de estos ensavos fue la tasa periddica de morbilidad esquelética (skeletal morbility
period _rate, SMPR), una variable compuesta que agrupaba los siguientes acontecimicntos Oseos
relacionados (skeletal related events, SRE):

- radioterapia del hueso para tratar fracturas confirmadas o inminentes,

- cirugia dsea para cl tratamiento de fracturas,
- fracturas vertebralcs,
- fracturas no vertebralcs.

El andlisis de la SMPR se ajusté por tiempo y consider¢ que uno o mas eventos que se presentaran en un
periodoe tnico de 12 semanas podian estar potencialmente relacionados. Los efectos muitiples fueron por
tanto contabilizados una inica vez para cl propdsito dc este analisis. Los datos provenientes de este
estudio demostraron una ventaja significativa para Bondronat 6 mg intravenoso sobre el placebo en la
reduccion de los SREs medidos por ia SMPR ajustado por tiempo (p = 0,004). El niimero dec SREs fue
tamhbién significativamente mas reducido con Bondronat 6 mg intravenoso y se registré una reduccién del
40% del riesgo de SRE frente a placebo (riesgo reiativo 0,6, p = 0,003). Los resultados se resumen en la
Tabla 1.

Tabla 1. Resultados de eficacia (pacientes con cancer de mama con metéstasis Oseas).

Todos los eventos dseos relacionados
(SREs)

Placebo Bondronat 6 mg Yalor de p

o=158 n=154
SMPR 1,48 1,19 p= 0,004
(por paciente-afio)
Nimero de eventos 3164 2,65 p=0,025
(por paciente)
Riesgo relativo de SRE - 0,60 p=0,003
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Objetivos secundarios de eficacia

Sc observo una mejoria del dolor dseo estadisticamente significativa para Bondronat 6 mg intravenoso en
comparacion con placebo. La reduccion de dolor se mantuvo en forma consistente por debajo del valor
basal a lo largo del estudio completo y se acompafi¢ de una reduccién significativa del empleo de
analgésicos. El deterioro de la calidad de vida fue significativamente menor en los pacientes tratados con
Bondronat comparados con aquellos que recibieron placebo. En la Tabla 2 se presenta un resumen
tabulado de los datos secundarios de eficacia.

Tabla 2. Resultados secundarios de eficacia (pacientes con cancer de mama con metéstasis Gseas).

Placebo Bendronat 6 mg Valorde p
(n = 158) (n=154)
Dolor dseo* 0,21 -0,28 p < 0,001
Uso de analgésicos* 0,90 0,51 p= 0,083
Calidad de vida* -45.4 -10,3 p=0,004

* Cambio medio desde cl valor hasal hasta la dltima cvaluacion.

Sc observé una marcada depresion de los marcadores urinarios de resorcién dsca (piridinolina y
deoxipiridinolina) en pacientes tratados con Bondronat que fue estadisticamente significativa si se
compara con placebo.

En un ensayo con 130 pacientes con cincer de mama metastasico se compard la seguridad de la perfisidn
de Bondronat durante 1 hora o durante 15 minutos. No sc observaron diferencias en los indicadores de la
funcion renal. El perfil gencral de efectos adversos del acido ibandrdnico después de una perfusion de
15 minutos concordé con el perfil de seguridad conocido para perfusiones de mayor duracion y no se
identificaron nuevos problemas de seguridad relacionados con el uso de un tiempo de perfusion de
15 minutos,

En pacicntes con cancer con un clearance de creatinina menor de 50 ml/minuto no se ha estudiado un
tiempo de perfusion de 15 minutos.

Pacientes pedidtricos

Bondronat no ha sido estudiado en poblacidn pedidtrica por lo tanto, no hay datos de eficacia o scguridad
disponibles para esta poblacion,




Propledades farmacocinéticas

Después de una perfusién de dos horas de 2, 4 y 6 mg de acido ibandronico, los pardmetros
farmacocinéticos son proporcionales a la dosis.

Distribucion

Después de la exposicion sistémica inicial, el 4cido ibandrénico se une rdpidamente al hueso o es
excretado por la orina. En los seres humanos, el volumen de distribucion aparente terminal es de por lo
menos 90 litros y la cantidad de 1a dosis que llega al hueso es de un 44 - 50% de la dosis circulante. En
concentraciones terapéuticas, la unién a proteinas en el plasma humano cs de aproximadamentc un 87%,
por lo que cs improbable una interaccion medicamento-medicamento producida por desplazamicato de
dicha unién.

Meitabolismo

No existe evidencia de que el 4cido ibandrénico se metabolice en animales ni en seres humanos.

Eliminacion

El rango observado de las vidas medias aparentes es amplio y dependiente de la dosis y dc la sensibilidad
del método, pero la vida media terminal aparente se encuentra generalmente entre 10 y 60 horas. Sin
embargo, los niveles plasmaticos iniciales descienden ripidamente, alcanzando el 10% de los valores
maximos entrc 3 y 8 horas después dc la administracion intravenosa u oral, respectivamente. No s¢ ha
observado acumulacion sistémica cuando el acido ibandronico se administrd por via intravenosa una vez
cada 4 semanas durante 48 semanas a pacientes con metéstasis dseas.

El clearance total del 4cido ibandrénmico es bajo, con valores medios que oscilan entre 84 y
160 ml/minutos. El clearance renal (alrededor de 60 ml/min en mujeres postmenopausicas sanas) €s de un
50 - 60% del clearance total y csta relacionado con cl clearance dc creatinina. La diferencia entre cl
clearance total y el renal se considera que es el resultado de la captacion por el hueso.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes pedidfricos

No se dispene de datos sobre el uso de Bondronat en estos grupos de edad.
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Pacientes de edad avanzada

En un estudio multivariable, la edad no resulté un factor independiente para ninguno de los parametros
farmacocinéticos examinados. Como la funcidn renal disminuye con la edad, este es el lnico factor que
merece consideracion (véase Pacigntes con insuficiencia renal).

Pacientes con insuficiencia renal

0
relacionada con el clearance de creatinina (CLCr). En sujetos con insuficiencia renal grave {(clearance

medio estimado de creatinina = 21.2 ml/min), la media del ABCy4, ajustada a la dosis aumenté un |10%
en comparacién con voluntarios sanos. kn el ensayo clinico farmacolégico WP18551, después de la
administracion de una dosis lnica intravenosa de 6 mg (durante 15 minutos de perfusién), la media de
ABCo.q. en_pacientes con alteracién renal leve (clearance de creatinina medio estimado =
68,1 ml/minuto) y con alteracién renal moderada (clearance de creatinina medio estimado =
41,2 ml/minuto) aumentd un 14% v un 86%. respectivamente, comparado con voluntarios sanos

{clearance de creatinina medio estimado = 120 ml/minuto).

La media de la C.,, 10 aument6 en pacientes con aiteracion renal leve y en pacientes con alteracion renal
moderada se incremend un 12%. se requiere ajuste de dosjs para pacientes con insuficiencia renal leve
(C1Cr > 50 v < 80 ml/min). Se¢ recomienda un ajuste de la dosis en pacjentes con insufjciencia renal
moderada (CLCr > 30 v < 50 ml/min) 0 con insuficiencia renal grave (CLCr < 30 ml/min}, que ademas
padecen cdncer de mama vy enfermedad metastasica 6sea y estan sicndo tratados para la prevencion de

acontecimientos 6seos (véase Posologia v formas de administracion).
Pacientes con insuficiencia hepdticg

No existen datos farmacocinéticos sobre el acido ibandrénico en_pacientes con insuficiencia hepdtica. El
higado no desempefia una funcion significativa en el clearance del icido ibandrénico. dado que éste no se
metaboliza. sino que se elimina por excrecion renal v captacion ésea. Por Jo tanto, no es necesario un
ajuste de dosjs en lgs pacjentes con alteracién hepatica. Ademds, como la unién a proteinas del acido
ibandrénico es de aproximadamente un 87% en_concentraciones terapéuticas, es improbable que la
hipoproteinemia en enfermedad _hepatica grave conduzca a incrementos clinicamente significativos de la
concentracidon plasmatica libre.

Puacientes segun su género

La biodisponibilidad vy la farmacocinética del 4cido jbandrénico se asemejan en ambos géneros.

Pacientes segun su etnia

No se dispone de datos sobre diferencias étnicas de interés clinico en la disposicién del acidg ibandrénico
por 1os pacientes asidticos v caucisjcos. Existen muv pocos datos sobre pacientes de origen africano.
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Datos preclinicos sobre seguridad

Unicamente se observaron reacciones en los estudios no clinicos con exposiciones consideradas
suficientemente superiores a la exposicion humana maxima, lo que indica poca relevancia clinica. Como
ocurre con otros bifosfonatos, se ha identificado el rifibn como érgano diana primario en cuanto a
toxicidad sistémica se refiere.

Mutagenicidad — Carcinogenicidad

No se hallaron indicios de potencial carcinogénico. Los ensayos de genotoxicidad no han mostrado
ninguna evidencia de efectos sobre la actividad genética del acido ibandronico.

Toxicidad para la reproduccion

No sc ha registrado ninguna evidencia de toxicidad fetal directa o efectos teratogénicos en ratas y conejos
tratadns con é.c1do lbandrémco por via intravenosa. Los efectos sobre la funcnon renrodmtora de la rata en

superiores. En estudios sobre la funcién reproductora de las ratas por via intravenosa, el 4cido ibandrénico
disminuyé el recuento de esperma a dosis de 0.3 y 1 mg/kp/dia y disminuy6 la fertilidad en los machos a
| mg/kg/dia y en las hembras a 1.2mg/kg/dia. [.as reacciones adversas del acido ibandrénico
determinadas en estudios de toxicidad reproductiva en ratas son los que cabian esperar para esta clase de
medicamentos (bifosfonatos). Estas incluyeron disminucion de los fugares de implantacidn, dificultades
para el parto natural (distocia), incremento en modificaciones viscerales (sindrome de la pelvis renal y de
los uréteres), asi como anomalias cn la denticion en la generacién F, cn ratas.

Posologia y formas de administracién

La terapia con Bondronat solo debe iniciarla un médico con experiencia en el tratamiento del cancer,

Poseologia

Prevencion de acontecimientos dseos en pacientes con cdncer de mama y metdstasis 6seas

l.a dosis recomendada para la prevencion de acontecimientos 0seos en pacientes con cancer de mama y
metastasis 6seas es de 6 mg en inyeccidn intravenosa, administrada cada 3 - 4 semanas. La dosis debe ser
perfundida durante por lo menos 15 minutos. Para la perfusion, se debe afiadir el contenido de los viales a
s6lo 100 ml de una solucidn isotdnica de cloruro de sodio o a 100 ml de solucidn de glucosa al 5%.

Sélo debe emplearse un tiempo de perfusién mas breve (es decir, 15 minutos) en pacientes con funcién
renal normal o con una alteractén renal leve. No existen datos disponibles que avalen ¢l uso de un tiempo
de perfusion mas breve en pacientes con clearance de creatinina menor de 50 ml/minuto. Para
recomendaciones sobre dosis y administracion en este grupo de pacicntes, véase Pacientes con
insuficiencia renal.
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Tratamiento de la hipercalcemia inducida por tumores

Antes del tratamiento con Bondronat, el paciente debe ser rehidratado adecuadamente con 9 mg/ml
(0.9%) de cloruro sédico. Debe considerarse tanto a la gravedad de la hipercalcemia como al tipo de
tumor. En general, los pacientes con metastasis 6seas osteoliticas requieren dosis mas bajas que los
pacientes con hipercalcemia del tipo humoral. En 1a mayoria de pacientes con hipercalcemia grave (calcio
sérico corregido por la albimina* > 3 mmel/l o > 12 mg/d]) 4 mg es una dosis Gnica adecuada. En
pacientes con hipercalcemia moderada (calcio sérico corregido por ia albumina < 3 mmol/l o < 12 mg/dl)
2 mg es una dosis eficaz. La dosis maxima empleada en ensayos clinicos fue de 6 mg, pero esta dosis no
aporta beneficio adicional er términos de eficacia.

* Nota: las concentraciones de calcio sérico corregido por la albimina se calculan por la siguiente
foérmula:
Caleiu sérico corregido por ta albimina {mmol/1) = calcio sérico (mmol/l) — [0,02 x albamina (g/1}] + 6,8

o bien
Calcie sérico corregido por [a albtmina {mp/dl) = calcio sérico {mg/dl} + 0,8 x {4 - alblimina {g/d1)}
Para convertir el valor del calcio sérico corregido por la albimina de mmol/l en mp/dl, hay que
multiplicar por 4.

En la mayoria de los casos, un nivel aumentado de calcio sérico puede reducirse a niveles normales en un
plazo de 7 dias. La mediana del tiempo hasta la recaida (nuevo aumento por encima de 3 mmol/l del nivel
sérico de calcio sérico corregido por la albumina) fue de 18 - 19 dias para las dosis de 2 mg y 4 mg. La
mediana del tiempo hasta la recaida fue de 26 dias con la dosis dc 6 mg.

Un namero limitado de pacientes (50) recibieron urna segunda perfusion por hipercalcemia. En caso de
hipercalcemia recurrente o falta de eficacia puedce considerarse una repeticion del tratamiento.

Poblaciones especiales

Pacientes pedigiricos
No se ha establecido la seguridad v eficacia de Bondronat en nifios v adolescenies menores de |8 afios.
No existen datos disponibles.

Pacientes de edad avanzada
No €5 necesario ajustar la posologia,

LINS ALBERT
FARMACE!
M2 25788

BHILCTOR T




Mo

o

Pacientes con insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal leve (CLCr > 50 y < 80 ml/min). Los
pacientes con insuficiencia renal moderada (CLCr > 30 y < 50 ml/min} o con insuficiencia renal grave
{CLCr < 30 ml/min), que ademas padecen cdncer de mama v enfermedad metastdsica dsea y, que estén
stendo tratados para la prevencidn de acontecimientos dseos deben seguir las sigtiientes recomendaciones
posolégicas (véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades. Propiedades farmacocinéticas).

Tabla 3. Recomendaciones posoldgicas.

learance de creatinina (mi/min Dosis/Tiempo de perfusién’ Volumen de perfusién’
> 50 CLCr < 80 6 mg /15 minutos 100 ml
>30CLCr<30 4 mg /1 hora 500 ml
<30 2mg/1 hora 300 mi

Administracién cada 3-4 semanas
2 0.9% dec solucién dg clomure de sodio o 5% de solucion de glucgss,

No sc ha estudiado un tiempo de perfusién de 15 minutos cn pacientes con cancer con un CLCr menor de
50 ml/minuto.

Formas de administracion

Por via intravenosa.

Para un solo uso. Unicamente se debe emplear si la solucidn es transparente y sin particulas.

Bondronat, concentrado para solucién para perfusion debe administrarse como perfusidn intravenosa.
Para cllo hay que agregar el contenido de los viales a 500 m] de solucién isoténica de cloruro sédico (&
500 m] de solucion de dextrosa al 5%) v perfundirlo durante dos horas.

recomendadas para este fin, como la extravasacion venosa pucden producir lesiones tisulares. hay que

tener especial precaugién en que Bondronat concentrado para solucién para perfusién sea administrado
poOr via intravenosa.
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Contraindicaciones
- Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

- Debe prestarse especial atencion a los pacientes con hipersensibilidad conocida a otros bifosfonatos.

- Hipocalcemia,

Precauciones y advertencias

Pacientes con alteraciones del metabolismo dseo y mineral

Antcs de comenzar el tratamicnto con Bondronat para las metastasis oseas, se debe tratar en forma
efectiva la hipocalcemia y otras alteraciones del metabolismo dseo v mineral.

Es importante que exista una adecuada ingesta de calcio y vitamina D en todos los pacientes. Los

pacientes deberan recibir suplementos de calcio y/o de vitamina D en ¢aso de que la ingesta en la dieta no
sea adecuada.

Osteonecrosis mandibular

Se han notificado casos de osteonecrosis mandibular generalmente asociados con extracciones dentales
y/o infecciones locales (incluyendo osteomielitis) en pacientes oncoldgicos que recibieron un tratamiento
que incluia principalmente bifosfonatos de administracion intravenosa. La mayoria de estos pacientes
también recibieron quimioterapia y corticosteroides. También se ha informado osteonecrosis mandibular
en pacientes con osteoporosis tratados con bifosfonatos de administracién oral.

En aquellos pacicntes con factores de riesgo concomitantes (por ejemplo, cancer, quimioterapia,
radioterapia, corticosteroides, higiene bucal deficiente) antes de iniciar el tratamiento con bifosfonatos
debera considerarse la realizacion de un examen dental con una odontologia preventiva adecuada.

En la medida de lo posible, los pacientes deben evitar procesos dentales invasivos durante el tratamiento.
La cirugia dental puede agravar la situacion de los pacientes que desarrollen osteonecrosis mandibular
durantc la terapia con bifosfonatos. No existen datos disponibles que sugieran que la interrupcion del
tratamiento con bifosfonatos reduce el riesgo de osteonecrosis mandibular en pacientes que precisen
procesos dentales, La valoracion clinica, debe orientar ¢cémo proceder con cada paciente segin la
valoracion individual de la relacién riesgo-beneficio.
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Fracturas atipicas de fémur

Se han notificado casos de fracturas atipicas subtrocantéricas v diafisarias del fémur asociadas con ¢l
tratamiento con bifosfonatos, principalmente en pacientes en tratamiento prolongado para la osteoporosis.
Estas fractura sversales u oblicuas cortas pueden ocurrir en cualguier parte a Jo largo del fémur
desde justo debajo del trocanter menor hasta justo por encima de la cresta supracondilea, Estas fracturas
se producen después de un traumatismo minimo o en ausencia de él y algunos pacientes tienen dolor en el
muslo o en la ingle, a menudo asociado con imigenes caracteristicas de fracturas por sobrecarga, semanas
a meses antes de que se presente la fractura femoral completa. Las fracturas son generalmente bilaterales;
por 1o tanto, el fémur del lado opuesto debe ser cxaminado 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. Debe considerarse la interrupcion del tratamiento con bifosfonatos, valorando de forma
individualizada ¢l balance riesgo/beneficio, en aquellos pacientes en los que exista sospecha de fractura

atipica de fémur pendiente de evaluacién,

Durante ¢] tratamicnto con bifosfonatos debe advertirse a los pacientes que notiftquen cualquicer dolor en

el muslo, cadera o ingle. En cualquier paciente que presente dichos sintomas deberd valorarse si existe
una fractura de fémur incompleta.

Trastorngs del! sistema inmunologico

Se reportaron casos de shock/reaccidn anafilactica, incluyendo eventos fatales. en pacientes tratados con
Acido ibandronico.

Cuando se administra Bondronat por via intravenosa, deben estar disponibles la atencién médica y las

medidas de seguimiento. Si ocurre reaccién anafilactica o alguna otra reaccion grave de
hipersensibilidad/alérgica. inmediatamente discontinuar la infusién e iniciar el tratamiento adecuado.

Pacientes con insuficiencia renal

Los ensavos clinicos no han mostrado ninguna evidencia de deterioro de la funcion renal relacionada con
el tratamiento a largo plazo con Bondronat Aln asn de acuerdo con la evaluacion cl1n1ca mdlvldual de
cad i
pacientes tratados con Bondronat.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

Considerando gue no se dispone de datos clinicos, no es posible hacer recomendaciones sobre la dosis a
emplear en pacicnics con insuficicncia hepdtica grave.

Pacientes con insuficiencia cardiaca

Sc debe evitar la hiperhidratacién en pacicentes con riesgo de insuficigncia cardiaca.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas

No s¢ han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

No se dispone de datos de los efectos del acido 1bandrénico en humanos. En estudios sobre la funcidn
reproductora en ratas por via oral, el icido ibandrénico disminuyd la fertilidad. En estudios en ratas por
via intravenosa, el d4cido ibandrénico disminuyd la fertilidad a dosis diarias elevadas (véase
Cargcteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Datos preciinicos sobre seguridad).

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion del acido ibandrdnico en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en ratas han demostrado la existencia de toxicidad reproductiva (véase Caracteristicas
farmacologicas — Propiedades: Datos preclinicos sobre seguridad). Se desconoce el riesgo potencial en
seres humanos. Por lo tanto, Bondronat no debe utilizarse durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si el acido ibandronico se excreta en la leche materna humana. Los estudios con ratas
lactantes han demostrado la presencia de valores reducidos del 4cido ibandrdnico en la leche después de
su administracion intravengsa. Bondronat no debe utilizarse durante la lactancia.

Interacciones

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

No se ha observado interaccidn con la coadministracion con melfalan/prednisolona en pacientes con
mieloma maltiple.

Otros estudios de mteraccion llevados a cabo en mujeres postmenopdusicas han demostrado la ausencia
de cualquier interaccion potencial con tamoxifeno o con terapia hormonal de sustitucion (estrégenos).

En relacién con la disponibilidad del medicamento, no son probables interacciones medicamentosas que
sean clinicamente relevantes. El acido ibandronico se elimina por secrecidn renal y no sufre ninguna
biotransformacion. La via secretora no parece que incluya ningdn sistema conocido de transporte basico
0 acido refacionado con la excrecion de ofros principios activos. Ademas, el acido ibandrénico no inhibe
las principales isoenzimas del citocromo P450 hepaticas humanas y tampoco induce el sistema del
citocromo P450 hepédtico en ratas. La uni6n a proteinas plasmaticas es baja en concentraciones
terapéuticas y, por tanto, es improbable que el actdo ibandrénico desplace a otros principos activos.
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ambos agentes pueden disminuir los niveles de calcio sérico durante periodos prolongados. También se
debe prestar atencion a fa posible existencia de hipomagnesemia simultdnea.

En ensayos clinicos, se ha administrado concomitantemente Bondronat con antineoplisicos, diuréticos,
antibidticos y analgésicos cominmente empleados, sin que se apreciaran interacciones clinicas.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas se listan por frecuencia, empezando por las mas frecuentes v siguiendo la
sipuiente convencion: muy frecuentes (> 1/10). frecuentes (> /100 v < 110}, poco frecuentes (> 1/1.000
vy < 1/100), raras (> 1/10.000 v < 1/1.000) v muy raras {< 1/10.000).

Tratamiento de la hipercalcemia inducida por tumores

El perfil de seguridad de Bondronat se deriva de los ensayos clinicos controlados en la indicacion
aprobada y después de la administracion intravenosa de Bondronat en las dosis recomendadas. El
tratamiento fue cominmente asociado con un aumento de la temperatura corporal. Ocasionalmente, se ha
notificado un sindrome pseudogripal con ficbre, escalofrios, dolor Gseo y/o dolor muscular. En la
mayoria de los casos no se requiere un tratamiento especifico, y los sintomas desaparecieron en un par de
horas/dias,

Tabla 4. Reacciones adversas en los ensayos clinicos controlados en tratamiento con Bondronat para la
hipercalcemia inducida por tumores.

Clasificacidn por May Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
grganos y sistemas frecuentes
Trastornos del Hipersensibitidad
sistema

inmunolégico

Trastornos del Hipocalcemia**
mefabolisme v de 1a

nutricidn

Trastornos Broncoespasmos
respiratorios,
Toricicos v

mediastinicgs
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Tabla 4. Reacciones adversas en los ensayos clinicos controlados en tratamiento con Bondronat para la
hipercaicemia inducida por tumores. (Continuacion).

Clasificacion por Muy Frecuentes Poceo frecuentes Raras Muy raras
organos v sistemas frecuentes

Trastornos de la Edema

piel y del tejido angioneurdtico
subcutineo

Trastornos Dolor dseo Mialgia
musculoesgueléticos
y del tejido
conjuntive

Trastornos irexi Enfermedad
generales y pseudogripal**,
alteraciones en ¢l escalofrios

lugar de

administracién

Nota: S¢ ban agrupado los datos obtenidas cen las dosis de 2 mg v 4 mg de dcido ibandronice.
** Ver mavor informacion g contiguacién.

Hipocalcemia

Frecuentemente, la reduccion de la excrecion renal de calcio se acomparia de un descenso de los niveles
de fosfato sérico, que no requiere medidas terapduticas. El nivel de calcio en el suero puede descender a
valores hipocalcémicos.

Enfermedad pseudogripal

En el sindrome pseudogripal se han presentado sintomas de fiebre, escalofrios, dolor 6seo y/o muscular.
En la mayoria de los casos estos sintomas remitieron sin requerir medidas adicionales después de yn par
de horas/dias.

Prevencion de acontecimientos dseos en pacientes con cdncer de mama y metdstasis gseas
El perfil de seguridad de Bondronat intravenoso en pacientes con cdncer de mama y metastasis §seas se

deriva de un ensayo clinico controlado en esta indicacién y después de la administracion de Bondronat a
las dosis recomendadas.
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La Tabla 5 enumera las reacciones adversas al medicamento dec un ensayo pivotal de fase III (152
pacientes tratados con Bondronat 6 mg), consideradas como remota, posible o probablemente
relacionadas con la medicacidn en cstudio.

Tabla 5. Reacciones adversas al medicamento ocurridas en pacientes con metastasis dseas provocadas

por el cancer de mama v tratadas con Bondronat 6 mg intravenoso.

(HRECTOR TEENICO

Clasificacién por | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras

organos y

sistemas
Infecciones e Infeccién Cisfitis, vaginitis,
infestaciones candidiasis oral
Neoplasias Neoplasia benigna
benignas, de piel
malignas y no
especificadas
(in¢juyendo
quistes v polipos)
Trastornos de la Anemia, discrasia
sangre v del sanguinea
sistema linfitico
Trastornos Alteraciones
endocrings paratiroideas
JTrastornos del Hipofosfaternia
metabolismo y
de 1z nutricién
Trastornos Alteracidn del
psiquidtricos suefio, ansiedad

inestabilidad
afectiva
L ) 16
Luis aLe=aTd ¢ATSTA ANDREA R| MAKGARIDE
repascig e CO-DIRECTORA THCNICA
DN 133 g 0O.N.L: 18.139'067
APODERADA




Tabla 5. Reacciones adversas al medicamento ocurridas en pacientes con metdstasis Oseas provocadas

por el céncer de mama v tratadas con Bondronat 6 mg intravenoso. (Continuaci6n).
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Clasificacién por | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
érganos y
sistemas
Trastornos del Dolor de cabeza, | Alteracidn
sistema nervigso mareos, cerebrovascular,
disgeysia lesidn de la raiz
(alteracion del nervios
sto amnesia,
migrafias
neuralgia,
hipertonia,
hiperestesia,
parestesia
peribucal
parosmia
Trastornos Cataratas Inflamacién
oculares pcujar+**
Trastornos del Sordera
oido vy del
laberinto
Trastorngs Bloqueo de rama | Isquemia
cardiacos miocardica
alteracién
cardiovascular
palpitaciones
Trastornes Faringitis Edema
respiratorios, pulmonar,
ricicos estridor
mediastinicos
Trastornos Diarrea (astroenteritis
gastrointestinales vémitos gastritis,
dispepsia, dolor | ulceracién bucal,
gastrointestinal, | disfagia, quelitis
alteracion dental
17
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Tabla 5. Reacciones adversas al medicamento ocurridas en pacientes con metistasis dseas provocadas

por el cancer de mama v tratadas con Bondronat 6 mg intravenoso. (Continuacidn).

Clasificaciée por Muy Frecuentes Poco Rargs Muy raras
Organos y sistemas frecuentes frecuentes
Trastornos Colelitiasis
hepatobiliares
Trastornos de la Alteracién Rash, alopecia
pigl v del tejido cutdnea,
subcutineo equimosis
Trastornos Artrosis Fracturas Osteonecrosis
musculoesqueléticos mialgia, atpicas mandibular+**
Y de| tejido ariralgia, subtrocantéricas
conjuntivo alteracion y diafisarias del
articular fémur+
(reaccifn
adversa de clase
de los
bifosfonatos)
Trastornos repales Retencién
Y urinarios urinaria, quiste
remal
Trastornos del Dolor pélvico
aparato
reproducter y de la
mama
[rastornos Enfermedad
generales ¥ pseudogripal
alteraciones en el edema
lugar de periférico,
gdministracion astenia, sed
excesiva
Expleraciones Aumento de la | Aumento de la
complementarias Gamma-GT fosfatasa
aumento de la alcalina en
creatinina sangre. pérdida
de peso
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Tabla 5. Reacciones adversas al medicamento ocurridas en pacientes con metastasis dseas provocadas
por el cancer de mama y tratadas con Bondronat 6 mg intravenoso. (Continuacion).

Clasificacién por Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras
Grganos y sistemas frecuentes frecuentes
Lesiones Lesion, dolor en
fraumaéticas, el lugarde la
intoxicaciones v inveccion
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

** Ver mayor informacién a continuacion.
= Identificacifn en 14 experiencia poscomercializacion.

Osteonecrosis mandibular

Se ha observado osteonecrosis_mandibular en pacientes tratados con bifosfonatos. La mayoria de los
informes_se refieren a pacientes oncologicos, pero también algunos casos han sido observados en
pacientes tratados de osteoporosis. L.a 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 inflamacion ocular como uveitis, episcleritis v escleritis con el tratamiento con
acido ibandronico. En algunos casos estos acontecimientos no se resolvieron hasta que se interrumpio el
tratamiento con acido ibandromico,

Trastornos del sistema inmunologico

Se reportaron casos de shock/reaccion anafilactica. incluvendo eventos fatales, en pacientes tratados con
4cido ibandrdnico (véase Precauciones y advertencias).
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Sobredosificacion

Hasta el momento no se tiene experiencia de una intoxicacién aguda con Bondronat concentrado para
solucion para perfusion. Dado que en los estudios preclinicos con altas dosis se observd que tanto el
rifién como el higade son 6érganos diana en cuanto a toxicidad, se deben controlar la funciones renal y
hepatica.

La hipocalcemia de relevancia clinica debera ser corregida mediante la administracién intravenosa de
gluconato célcico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mds 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.

Observaciones particulares

Incompatibilidades

Para evitar incompatibilidades potenciales, Bondronat concentrado para solucion para perfusion debe
diluirse s6lo con solucidn isotdnica de cloruro sédico o con solucion de glucosa al 5%.

Bondronat no se debe mezclar con soluciones que contengan calcio,

Periodo de validez

Ampollas de { mg/Iml y 2Zmg/2 mi: 24 meses. Después de su reconstitucién: 24 horas.

Vial de 6 mg/6 ml- 60 meses. Después de su reconstitucion: 24 horas.

Precauciones especiales de conservacidn

Ampollas de 1 mg/iml y 2mg/2 mi: Conservar a temperatura entre 15°y 25°C,

Vial de 6 mg/6 mi: Conservar a temperatura inferior a 30° C.

Después de la reconstitucion, conservar en heladera, a una temperatura entre 2° Cy 8° C.

Desde el punto de vista microbiolégico, después de reconstituido el producto debe ser empleado de
inmediato. Si no se usa de inmediato, el tiempo v las condiciones de almacenamiento hasta su empleo

seran responsabilidad del paciente y no deberian ser normalmente mayores de 24 horasa 2°C - 8°C, a
menos que [a reconstitucion se lleve a cabo en condiciones asépticas validadas y controladas.
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Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado v de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él. se realizara 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

Ampollas de 1 ml con 1 mg envasescon 1,3, 5 ¥ 10
Ampolias de 2 ml con 2 mg envasescon 1,3,5y 10
Viales de 6 ml con 6 mg envasescon 1, 5y 10

Especialidad medicinal autorizada por €l Ministeric de Salud.
Certificado N° 46.384.

Elaborado para: F. Hoffmann-La Roche S. A.
Basilea, Suiza

Por: Roche Diagnostic GmbH.
Mannheim, Alemania

Importado por: Productos Roche S. A. Q.e L.
Rawson 3150, Ricardo Rojas,
Tigre, Provincia de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Luis A. Cresta, Farmacéutico

Fecha de la dltima revision: Mayo 2012,
RI+ CDS: 8.0C.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
Bondronat
Ampollas de 1 mg/1ml v 2 mg/2 ml - Concentrado para infusion i.v.

Vial de 6 mg/6 ml - Concentrado para solucién para perfusién
Acido ibandrénico

Lea todo ¢l prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve esta Informacién para el paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

- Si tiene alguna duda. consulte con su médico.

- Informe a su médico si considera gue algunc de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso ne mencionade en esta Infoermacidn para el paciente.

Contenido de la Informacién para el paciente:

1. Qué es Bondronat vy para qué se utiliza.

2. Antes de recibir Bondronat.

3. Cémo recibir Bondronat.

.

. Posibles efectos adversos.

5. Conservacién de Bondronat.

6. Informacion adicional

1. QUE ES BONDRONAT Y PARA QUE SE UTILIZA

Bondronat contiene como principio activo acido ibandronico. Este pertenece a un grupo de medicamentos
llamado bifosfonatos.

Bondronat estd indicado en adultos v se le ha recetado si tiene cancer de mama que se ha extendido hasta
los huesos {llamado “metastasis” dseas).

- Le ayuda a prevenir que sus httesos s€ rompan {fracturas).

- Le ayuda a prevenir otros problemas dseos que pudieran necesitar cirugia o radioterapia.

También se le puede recetar Bondronat si tiene un nivel de calcic en sangre elevado debido a un tumor.

Bondronat actila reduciendo la cantidad de calcio que se pierde de sus huesos. Esto ayuda a frenar que sus
huesos se hagan mas débiles.
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2. ANTES DE RECIBIR BONDRONAT

No reciba Bondronat

- 81 es alérgico (hipersensible} al 4cido ibandrénico o a cualquiera de los demds componentes de este
medicamento que se mencionan en la Seccidn 6.

- Sitiene o ha tenido niveles bajos de calcio en la sangre.

No reciba este medicamento si le pasa alpo de Jo mencionado arriba. Si no estd seguro, consulte a su
médico antes de recibir Bondronat.

Tenga especial cuidado con Bondronat

- Sies alérgico (hipersensible) a cualquier otro bifosfonato.

- Si tiene niveles altos o batos de vitamina D o de cualguter otro mineral.

- Si tiene problemas de rifién.

Si le pasa algo de lo mencionado arriba (0 no estd seguro), consuite a su médico antes de recibir
Bondronat.

Sise va a realizar un tratamiento dental o cirugia o sabe que va a necesitarla en un futuro, comunique 3 su
dentista que estd en tratamiento con Bondronat.

Niiios vy adolescentes

No se debe usar Bondronat en nifios v adolescentes menores de 18 afios.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico si estd utilizande o ha utilizado recientemente otros medicamentos. incluso los
adquiridos sin receta. Esto es porque Bondronat puede afectar la forma en la que como otros
medicamentos funcionan. También otros medicamentos pueden afectar la forma en la gue Bondronat
funciona.

En concreto, informe a su médico si estd recibiendo un tipe de antibidtico invectade que se llama
“aminoglucdsido” como la gentamicina. Esto es porque tanto los aminoghicdsidos como Bondronat
pueden disminuirle la cantidad de calcio en sangre.
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Embaraze y lactancia

No reciba Bondronal si esta embarazada. planeando guedarse embarazada o si esld en periodo de
lactancia.

Consulte a su médico anles de utilizar cualquier medicamento.

Conduccion y uso de maguinas

No se sabe si Bondronat afecta a la capacidad para conducir, utilizar maquinas o herramientas. Informe

primero a su médico si quiere conducir, utilizar miquinas o herramientas.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de Bondronat

Este medicamenio contiene menos de | mmol de sodio (23 mg) por ampolla/vial, es decir, esta
esencialmente “exento de sodio™.

3. COMO RECIBIR BONDRONAT

Administracion de este medicamento

- Bondronat es normalmente administrado por un médico u otro personal sanitario.

- Se administra mediante perfusién dentro de la vena.

Su médico podria hacerle analisis de sangre frecuentes mientras esta recibiendo Bondronal, Esto es para
comprobar gue esta recibiendo {a cantidad correcta de este medicamento.

Cantidad qye debe recibir

Su médico determinari la cantidad de Bondronat que le administrard dependiendo de su enfermedad.

8i tiene un cancer de mama que se ha extendido hasta los huesos, 1a dosis recomendada es de 3 viales
(6 mg) cada 3 — 4 semanas, administrados mediante perfusién dentro de la vena durante al menos

15 minutos.

Si_tiene un nivel de calcio en sangre elevado debido a un tumor, la dosis recomendada es una
administracién inica de 1 vial {2 mg) o 2 viales (4 mg) dependiendo de 1a gravedad de su enfermedad. Se
debe administrar el medicamento mediante perfusién dentro de 1a_vena durante dos horas. Se puede
considerar repetir con otra_dosis en caso de una respuesta insuficiente o si su enfermedad vuelve a

aparccer.
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Si tiene problemas de rifén, su médico ajustard ia dosis y duracién de la perfusion intravenosa.

Pregunte a su médico. si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Bondronat puede producir efectos adversos. aunque no todas las
personas los sufran.

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

- Erupcién, picazdn, hinchazdn de la cara, labios, lenpua v gareanta con dificultad para respirar. Puede
que esté teniendo una reaccién alérgica al medicamento.

- Problemas para respirar.

- Dolor o sensacién de dolor en la boca o mandibula.

- Dolor de ojo e inflamacion {si es prolongado).

Otros efectos adversos posibles

Muy frecuentes {afecta a mds de 1 de cada 10 personas):

- Aumento de la temperatura corporal.

Frecuentes (afectan a menos de | de cada 10 personas).

- Dolor de estémago, indigestion vomitos o diarrea.

- Disminucién de los niveles de calcio o fosforo en sangre.

- Alteraciones en los resultados de las pruebas analiticas como la Gamma GT o creatinina.

- Un problema de corason Hlamado “blogueo de rama”.

- Sindrome pseudogripal {(incluvendo fiebre, escalofrios, dolor de huesos v dolores musculares). Estos
sintomas generalmente desaparecen en un par de horas o dias.

- Dolor o nigidez muscular.
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- Dolor de cabeza, sensacion de mareo o de debilidad.

- Sed, dolor de garganta, alteraciones del gusto.

- Hinchazdn de piernas o pies.

- Dolor en las articulaciones, artritis. u otros problemas en las articulaciones.

- Problemas en la glandula paratiroidea,

- Cardenales.

- Infeccicnes.

- Un problema en los ojos que se Hlama “cataratas™.

-  AReraciones en la piel.

- Alteraciones dentales.

Poco frecuentes (afecta a menos de | de cada 100 personas):

- Temblores o esfremecimientos,

- Disminucidn excesiva de la temperatura corporal (hipotermia).

- Una enfermedad que afecta a ios vasos sanguineos del cerebro que se llama “alteracion

cerebrovascular”,

- Alteraciones cardiovasculares (incluvendo palpitaciones, ataque al corazon, hipertensidén, venas

varicosas).
- Alteracion de las células sanguineas (gnemia),

- Aumento del nivel de fosfatasa alcalina en sangre.

- Acumulacién de liquidos e hinchazén (“linfoedema™).

- Liguido en los pulmones.

- Problemas de estomago como “gastroenteritis™ o “eastritis”.

- Cilculos en a vesicula biliar,
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- Incapacidad de orinar {orina), cistitis.

- Migrafia,

- Dolor en los nervios. lesién en la raiz nerviosa.

- Sordera.

- Aumento de la sensibilidad a los estimulos del sonido, del gusto, del tacto o a los cambios de olor.

- Dificultad al trapar.

- Ulceras en la boca, labios hinchados {“quelitis™), aftas orales.

- Picazdn o cosquilleo alrededor de la boca.

- Dolor en la pelvis, secrecidn, picazdn o dolor vaginal.

- Crecimicnto de la picl llamado “neoplasia benigna de piel”.

- Pérdida de memoria.

- Alteraciones del suefio, ansiedad. inestabilidad afectiva o cambios de humer.

- Caida de] cabello.

- Dolor o lesion en el lugar de la inyeccion.

- Pérdida de peso.

- Quiste en el rifion.

Raras (afecta a menos de | de cada 1.000 personas}:

- Dolor de ojo o inflamacion.

- Fracturas atipicas del fémur (hueso del muslo) que pueden ocurtir en raras ocasiones sobre todo en

pacientes en tratamjento prolonsado para la osteoporosis. Informe a su médico si nota dolor. debilidad

o molestias cn el muslo, 1a cadera o la ingle, va que pueden ser sintomas precoces ¢ indicativos de una
posible fractura de] fémur.
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Muy raras (afecta a menos de 1 de cada 10.000 personas):

- Una enfermedad en la que el hueso de la boca queda al descubierto y que se llama “osteonecrosis de la

mandibyla”.

Si considera que_alguno de los efectos adversos que sufre es prave o si aprecia cualquier efecto adverso
ne mencionado en esta Informacién para el paciente. informe a su médico.

5. CONSERVACION DE BONDRONAT

Mantener fuera del alcance y de la vista de [os nifios.

Ampollas de I mg/lml v 2mg/2 ml: Conservar a temperatura entre 15° v 25° C.
Vial de 6 mg/6 ml: Conservar a temperatura inferior a 30° C.

No utilice Bondronat después de la fecha de vencimiento que aparcce en el envase v en la etiqueta,
después de “VEN". La fecha de vencimiento es el Gltimo dia del mes que se indica.

- Después de la dilucién, la solucidn erfusion es estable durante 24 horas, conservada en heladera
a una temperatura entre 2° C v 8° C.

No emplee Bondronat si observa que la solucién no es iransparente o que contiene particulas.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
€1, se realizara de acuerdo con la normativa local.

6. INFORMACION ADICIONAL
Composicién de Bondronat
- El principio activo es acido ibandrénico.

» Cada ampolla_con | ml de concentrado para solucion para perfusién (solucién incolora,
transparente) contiene como pringipio activo 1 mg de acido ibandrénico (en forma de ibandronato

de sodio monohidratado).

¢ Cada ampolla ¢on 2 ml de concentrado para_ solucién para perfusién {solucidén incolora,
transparente) contiene como principio activo 2 mg de acido ibandrénico {en forma de ibandronato

de sodio monohidratado).
28
LS ALRERTOC A ANDREA R| MARGARIDE
EARMACLUTH CO-DIRECYORA TECNICA
DN 13336789 D.N.I: |8 135,067

DIRECTOR TECRICO APORERADA



WM
;‘/?0\_‘:{\\‘ \zlll
[ VAR r.
Y ;

Fong

¢ {(ada vial con 6 ml de concentrado para solucidén para perfusion (solucién ingolora, transparente)

contiene como principio activo 6 mg de acido ibandrénico (en forma de ibandronato de sodio

monohidratado).

Los demdas componentes son: cloruro sédico, acido acético, acetato sddico v agua para inyectable.

Fecha de la ultima revision. Mayo 2012,

RI+ CDS: 8.0C.
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