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2012 - i de Fomenage ol docton D. MANUEL BELGRAND"

Secretaria de Politicas, DISPOSICION NP 4736

BUENOS AIRES, 4 4 AGO 9017

-

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-010306-12-6 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaclones la firma ROCHE INTERNATIONAL
LIMITED, representada en el pais por la firma INVESTI FARMA S.A., solicita
la, aprobaclén de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada BONVIVA / ACIDO IBANDRONICO, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 150 mg,
aprobada por Certificado N© 52.131.

< Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normaéivas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
[a Disposicidon N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

Igs datos carf\cteristicos correspondientes a un certlficado de Especialidad

Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT No 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicibn ANMAT N© 6077/97.
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Secrctaria. de Politicas,
Regulaciin ¢ Institutss
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Que a fojas 226 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Eyaluacion de Medicamentos.
Que sk actua en virtud de ias facultades conferidas por ios Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

- Por eiio:
EL fNTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

A‘I,QTICULO 1?’. - Autorizase ei cambio de prospectos presentado para la
Especlaiidad Medicinai denominada BONVIVA / ACIDO IBANDRONICO, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 150 mg,
aErobada por Certificado N© 52.131 y Disposiciéon N° 2192/05, propledad de
la firma ROCHE INTERNATIONAL LIMITED, representada en ei pais por la
firma INVESTI FARMA S.A., cuyos textos constan de fojas 3 a 86.
ARTICULO 29°. - Sustitllyase en el Anexo II de ia Disposicidn autorizante
ANMAT N© 2192/05 ios prospectos autorizados por las fojas 3 a 30, de ias
aprobadas en'el articulo 19, los que integrardn en el Anexo I de ia presente.
ARTICULO 3°, - Acéptase ei texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que deberi agregarse al Certificado N¢ 52.131 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicién
conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al Departamento de

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

Archivese.
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ANWAT.
.ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicién
N e, 47 36 ...... a los efectos de su anexado en el Certlficado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N°© 52.131 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma ROCHE INTERNATIONAL LIMITED, representada en el pais por ia
firma INVESTI FARMA S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comércial / Genérico/s: BONVIVA / ACIDO IBANDRONICO, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 150 mq.-
Disposiclon Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 2192/05.-

>

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

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 3 a 86,
N° 0096/11.- {corresponde desglosar de
° fs. 3 a 30.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM a la
firma ROCHE INTERNATIONAL LIMITED, representada en el pals por la firma

INVESTI FARMA S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N° 52.131 en la
J 4 AGO 2012
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Bonviva®
Acido ibandrénico
Roche

Comprimidos recubiertos
1506 mg

Industria Brasilera
Expendio bajo receta

Composicion

Cada comprimido recubierto contiene 150 mg de Acido ibandronico (en forma de ibandronato
monosddico monohidratado), en un excipiente compuesto por lactosa monohidrato 162,75 mg,
povidona 22,5 mg, celulosa microcristalina 60 mg, crospovidona 22,5 mg, acido estearico
9 mg, silice coloidal anhidra 4,5 mg, mezcla para recubrimiento* 12,75 mg y Macrogol 6000:
225 mg.

* Composicion: hipromelosa (60,5%), didxido de titanio (29%) y taleo (10,5%).

Accion terapéutica

Bifosfonato para el tratamiento de las enfermedades §seas. Agente que afecta la estructura dsea
v la mineralizacién.

Indicaciones

Tratamiento. de la osteoporosis en mujeres posmenppiusicas con riesgo elevado de fractura

(véase Caracteristicas farmacoldgicas — 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

Codigo ATC: MO8 A06.
Grupo farmacoterapéutico: Bifosfonato para el tratamiento de las enfermedades dseas. Agente

que afecta [a estructura 6sea y la mineralizacidn.
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Propiedades furmacodindmicas

Mecanismo de accion

El acido ibandrénico es un bifosfonato muy potente que pertenece al grupo de bifosfonatos
nitrogenados; actila de forma selectiva sobre el tejido éseo y._en concreto, inhibe la actividad
osteoclastica sin influir directamente en la formacién de hueso, No impide el reclutamiento de
los osteoclastos. El dcido ibandrénico conduce a un aumento neto progresivo de la masa dsea y
reduce la incidencia de fracturas de las mujeres posmenopausicas hasta los valores previos a la
menopausia, gracias a la disminucién del recambio oseo elevado.

Efectos farmacodiramicos

La accidn farmacodindmica del hcido ibandrdnico se basa en una inhibicion de la resorcion
Osea. En la condicidn in vive, el acido ibandrénico evita la destruccidon ésea experimental
causada por el cese de la funcidn gonadal, los retinoides, [os tumores 0 los extractos tumorales.
Asimismo, inhibe la resorcidn de hueso enddgeno en las crias de rata (en fase de crecimiento
rapido), con lo que aumenta [a masa ésea normal en comparacién con la de los animales no
tratados.

En los modelos con animales se ha confirmado que el dcido ibandrénico es un inhibidor muy
potente de la actividad osteoclastica. No se han detectado indicios de mineralizacion andmala en
las crias de rata, ni siquiera después de administrar dosis mas de 5.000 veces superiores a las
utilizadas ¢n la osteoporosis,

La administracion diania v |a administraciéon duradera e intermitente {con intervalos largos sin
tratamiento) a ratas, perros ¥ monos s asocid con la formacion de hueso nuevo de calidad
normal, que conservaba o aumentaba su fuerza mecénica, incluso en_dosis superiores a las dosis
farmacoldgicas previstas (es decir, dosis que se hallan dentro del intervalo téxico). En humanos,
la_eficacia de la administracion diaria v de la intermitente con un_intervalo libre de dosis de
dcido ibandrénico entre 9 — 10 semanas. ha sido confirmada en un ensavo clinico (MF 4411}, en
el cual el dcido ibandronico demostrd tener eficacia antifractura,

En modelos animales. el acido ibandronico ocasiond alteraciones bioguimicas indicativas de
una inhibicidn de la resorcién dsea proporcional a la dosis, incluida la supresién de los
marcadores bioguimicos urinarios de la degradacién  del coldgeno dseo {como la
desoxipiridinolina v los N-telopéptidos entrecruzados del coldgeno de tipo [ [NTX]1).

En_un estudipo de bicequivalencia de fase [ realizada en 72 mujeres posmenopdusicas que
recibian yna dosis oral de 150 mg cada 28 dias hasta un total de 4 dosis, se observé una
inhibicién de los telopéptidos carboxiterminales entrecruzados del colageno de lipo 1 (CTX) a
las 24 horas de la administracién (inhibicién media del 28%), con una inhibicidén media mixima
(69%4) observada a los 6 dias después de la_administracion. En la tercera v cuarta dosis, la
inhibicion media miaxima a los 6 dias de la administracién de la dosis fue del 74% con una
reduccidn _de la inhibicion media de _un 56% observado a los 28 dias siguienies de la
administracién de la cuarta_dosis. Dejando de administrar dosis posteriores, se produce un
pérdida de la supresidon de los marcados bioquimicos de la resorcion ¢sea.

INVESTI -
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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 ésea (DMO), edad,

existencia de fracturas previas, antecedentes familiares de fracturas, alto recambio dseo y bajo
indice de masa corporal.

Bonviva 130 mg, dosis mensual

Densidad mineral ¢sea (DMO): En un ensayo a dos aiios multicéntrico, doble ciego realizado
en_mujeres posmenopausicas con osteoporgsis (BM16549), Bonviva 150 mg administrado una
vez por mes ha demostrado ser igual de eficaz aumentando la DMO que 2.5 mg de dcido
ibandrénico administrados diariamente (valor lumbar basal, T-score por debajo de -2,5 DE).

Esto se demostrd tanto en el analisis fundamental 2 un giio como en el analisis confirmatorio a
dos aiios (Tabla 1).

Tabla 1. Cambios relativos medios en el valor de referencia de la DMO de columna lumbar,
cadera completa, cuello femoral v trocanter despucs de un afio (analisis fundamental) y dos afios
de tratamiento (por protocolo poblacional) en €l ensavo BM 16549,

—

Datos a un aiio del Datos a dos afios del
ensayo BM 16549 ensavo BM16549
Cambios 2.5mg Bonviva 25 mg Bonviva
relativos medios de acido 150 mg de dcido 150 mg
en ¢l valor de ibandrénico dosis mensual ibandrénico dosis mensual
referencia % dosis diaria {N=320) dosis diaria {(N=291)
[IC 95%] {(N=2318) {N=294)
Columna lumbar 3.913.4 43] 49144, 53] 5.0[44,55] 6.6 [6.0, 7,1]
L2-1.4 DMO

Cadera completa 2,01[i,7.2.31 3,102.8 341 252,1,29 42 [3.8.4.5
DMO

Cuello femoral 17123 211 22119 2.6 1.911.4, 2.4} 3,1[2.7. 3.6
DMO
Trocanter DMQ 3.2[2.8 3.7 4642 51] 4,0 [3.5,4,5] &2 [5.7.6.7]

Ademds, segun un analisis prospectivo a un afio (p = 0,002) y a dos afios p < 0,001, Bonviva

150 mg, dosis mensual demosird ser superior a 2.5 mg de icido ibandrénico administrados
diariamente en incrementos de la DMO lumbar.

INVESTI . R

JACHELA B.SHINYASHIK!
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A un afio (anilisis fundamental), el 91,3% de las pacientes que recibieron Ia dosis mensual de
Bouviva 150 mg fueron respondedoras (aquellas que mantuvieron o aumentaron el valor de
DMO lumbar sobre los valores de referencia), frente al 84% de pacientes respondedoras que
recibieron una dosis diaria de 2,5 mg de acido ibandrénico {p = 0,005). A dos afios, el 93.5% v
86.4% dc las pacientes que recibjeron la dosis mensual de Bonviva 150 mg o la dosis diaria de
2.5 mg de acido ibandronico respectivamente, fueron respondedoras,

A un afio. en cadera completa, el 90%(p < 0.001) de las pacientes que recibieron [a dosis
mensual de Bonviva 150 mg v el 76.7% de las pacientes que recibieron [a dosis diaria de 2.5 mg
de acido ibandrdnico presentaron una DMO por encima o igual a los valores de referencia. A
dos afios el 93.4% (p < 0.001) de las pacientes que recibieron la dosis mensual de Bonviva
150 mg y el 78.4% de las pacientes que recibieron la dosis diaria de 2,5 mg de acido
ibandrénico presentaban una DMO por encima o igual a lgs valores de referencia.

Si tenemos en cuenta un criterio m4s_estricto_que combina_ambos valores de DMO (columna
lumbar y cadera completa) encontramos que resultan respondedoras, a un afio, un 83.9%
(p<0.001) v un 65.7% de las pacientes que reciben la dosis mensual de Bonviva 150 mg v de
las pacjentes que reciben la dosis diaria de 2.5 mg de dcido ibandronico, respectivamente. A dos
afios, un 87.1% {p <0.001) vy un 70.5% de [os pacientes cumplen con este criterio en los grupos
de dosis mensual de 150 mg v dosis diaria de 2,5 mg respectivamente.

Marcadores bioguimicos del recambio oseo: En todos los tiempos de medida se han observado
reducciones clinicamente significativas de los niveles de CTX en suero, es decir.alos3. 6, [2 y
24 meses. Después de un afio (andlisis fundamental) [a mediana de los cambios relativos_con
respecto a los valores de referencia fue de — 76% para [a dosis mensual de Bonviva 150 mg v de
— 67% para la dosis diaria de 2.5 mg de icido ibandrénico. A dos afios [a mediana de los
cambios relativos fue de — 68% v — 62% en los prupos_de dosis mensual de 150 mg v dosis

diaria de 2.5 mg respectivamente.

A un afio el 83,5% (p = 0.006) de las pacientes que recibicron Ia dosis mensual de_Bonviva
150 mg v el 73.9% de las pacientes que recibicron diariamente 2,5 mg de acido ibandrénico,
resultaron respondedores (definido como un descenso > 50% del valor de referencia). A dos
afios 78,7% (p = 0.002) y 65.6% de las pacientes resultaron respondedoras para la dosis mensual
de 150 mg vy la dosis diaria de 2,5 mg respectivamente.

Segun [os resultados del ensayo BM 163549 se espera que la dosis mensual de Bonviva 150 mg
sea igual de efectiva en la prevencion de fracturas que [a dosis diaria de 2.5 mg de acido
ibandréuico.

Dosis diaria de 2,5 mig de dcido ihandronico

En el primer ensayo a 3 afios, aleatorizado. doble ciego. controlado con placebo, scbre 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 v dosis intermitentes de 20
como biisqueda de dosis. El acido ibandrénico se administré 60_minutos antes del desa
de la primera bebida del dia (periodo_de ayuno posterior a [a dosis).

INVESTI - FARIA S.A,

VIVIAN
FARMOCE U s .
DIREC 1O 10
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En este ensavo se reclutd a mujeres de 55 a 80 afios, que llevaban, por lo menos, 5 afios desde la
menopausia ¥ mostraban una DMO de 2 a 5 DE por debajo de la media premenopéusica (T-
score) de. por lo menos, una vértebra lumbar [1.1 — [.4] v que habian sufride de una a cuatro
fracturas vertcbrales prevalentes. Todas las pacientes recibieron 500 mg de calcio v 400 Ul de
vitamina D por dia. Se evalud la eficacia entre 2.928 pacientes.

La incidencia de nuevas fracturas vertebrales se redujo de forma estadistica v clinicamente
significativa con 1z pauta de 2.5 mg de acido ibandrénico administrados diariamente. Esta pauta
redujo la aparicion de nuevas fracturas vertebrales radioldgicas en un 62% (p = 0,0001) durante
los tres afios del ensayo. La reduccidén del riesgo relativo alcanzd el 61% luego de 2 afios
{p_= 0.0006) de tratamiento. 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 ¢l ensayo. No se hallaron indicios de gue el efecto s¢ disipara con el tiempo.

La incidencia de fracturas vertebrales clinicas también se redujo en un 49% (p = 0,011). Fl
fuerte efecto sobre las fracturas vertebrales quedd reflejado, asimismo, en una reduccién

estadisticamente significativa de la pérdida de talla, en comparacién con el placebo
(p <0.0001). e

Tabla 2. Resultados del ensayo MF441] de fracturas a los 3 afios (%, IC del] 95%).

2.5mg de
Placebo écidg ibandrénico
dasis diaria
(N = 974) (N=977)
Reduccién del riesgo relativo de nuevas 62%
fracturas vertebrales morfométricas (40.9.75.1)
Incidencia de nuevas fracturas vertebrales 9.56% 4.68%
morfométricas 7.5, 11 (32.62)
Reduccion del rigsgo relativo de las fracturas 49%
vertebrales clinicas (14.03, 69.49)
Incidencia de fracturas vertebrales clinicas 5,33% 2.75%
(3.73. 6.92) (161, 3.8%)
DMQO: diferencia media a los 3 afios con 1.26% 6.54%
respecto al valor lurmbar basal 0.8, 1.7 6.1, 7.0
DMQOQ: diferencia media a los 3 afios con -0.69% 3.36%
respecto al valor basal de toda la cadera -1,0,-04 30,37

El efecto del tratamiento con acido ibandronico fue evalugdo en un analisis de subpoblacion de
pacientes que tenian el valor lumbar basal DMO T-score por debajo de -2.5; la reduccion del
riesgo de fracturas vertebrales fue considerada consistente con lo observado para la poblaciin

global.
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Tabla 3. Resultado del ensayo MF44 11 de fractura 2 los 3 afios (%, IC 95%) para pacientes con
valor lumbar basal DMO T-score por debajo de -2,5.

2.5 my de
Placebo acido ibandrénico
dosis diaria
(N = 587) (N = 575)
Reduccidn del riesgo relativo de nuevas 59%
fracturas vertebrables morfométricas (34.5.74.3)
Incidencia de nuevas fract veriebrales 12,54% 536%
morfométricas 953, 15.55 (331,741
Reduccién del riesgo relativo de las fracturas 50%
veirtebrales clinicas {2.45.71.91}
Incidencia de fracturas vertebrales clinicas 6.97% 3,.57%
467 927 1.89. 524
DMO: diferencia media a los 3 afios con 1,13% 7.01%
respecto al valor lumbar basal 0,6, 1.7) 6.5 7.6
DMO: diferencia media a los 3 afios con -0.70% 3.99%
respecto al valor basal de toda la cadera -1.1.-0.2 1.4.1

En el total de la poblacion de pacientes incluidos en el ensavo MF4411, no se observd ningun
descenso en el nimero de fractyras no vertebrales, sin embargo, la toma diaoa de dcido
ibandrdnico parecié ser efectiva en una subpoblacién de alto riesgo (DMQ en cuello femoral
T-score < 3.0), en la que se observd una reduccion del 69% en el riesgo de sufrir fracturas no
vertebrales.

El tratamiento diario con 2.5 mg aumentd de forma progresiva la DMO vertebral y no vertebral.

El incremento de la DMO lumbar a los 3 afios, en relacién con el placebo. representé 5.3% y
6.5% con respecto al valor basal. El aumento de la DMO de la cadera. en relacion con el valor
basal. resulté del 2.8% en el cuello femoral, del 3.4% en toda la cadera y del 5.5% en ¢l
trocanter,

Los marcadores bioquimicos del recambio dseo (como ta CTX urinaria v la osteocalcina sérica)
manifestaron el patrén previsible de supresién hasta las cifras premenopausicas v alcanzaron la
supresion maxima a lo largo de 3 a 6 meses.

Los marcadores bioguimicos de la resorcidn dsea experimentaron un descenso clinicamente
relevante del 350% durante el primer mes de tratamiento con 2.5 mg de dcido ibandronico
admimistrados diariamente.
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Después de suspender el tralamiento, la tasa de elevacion de la resorcion ¢sea, asociada con la
0steoporosis posmenopausica, revirtid hasta los valores patoldgicos previos al tratamiento.

El analisis histoldeico de las muestras de biopsia dsea de las mujeres posmenopausicas.
efectuado a los dos v _tres afios del tratamiento, mostrd un hueso de calidad normal v ningiln
defecto de la mineralizacion.

Pacientes pedidtricos

Bonviva no ha sido estudiado en poblacion peditrica por lo tanto, no hay datos de eficacia o
sepuridad disponibles para esta poblacion.

Propicdades farmacocinéticas

Los efectos farmacoldgicos fundamentales del dcido ibandrénico sobre el hueso no gnardan una
relacion directa con 1as concentraciones plasmaticas reales. como se ha demostrado en diversos
estudios con animales y seres humanos,

Absorciin

El dcido ibandrénico se absorbe en_seguida en la parte alia del tubo digestivo después de su
administracion vy las concentraciones plasmdticas aumentan de forma proporcional hasta la dosis
de 50 mg, con incrementos mayores a la proporcionalidad de la dosis una vez alcanzada esta
dosis. Las_concentraciones plasmaticas maximas se observaron en el lapso de 0.5 a 2 horas
(mediana de 1 hora) en ayunas vy la biodisponibilidad absoluta llegé al 0.6%. El grado de
absorcion se altera cuando se toma junto con alimentos o bebidas (que no sean agua corriente).
La bicdisponibilidad disminuye casi en un 90% si el acido ibandrdonico se administra con un
desayuno habitual y no en ayunas. La_biodisponibilidad apenas disminuye si el écido
ibandrénico 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 acido ibandrénico.

Distribucion

Después de la exposicion sistémica inicial, el acido ibandrénico se une rapidamente al hueso o
se excreta en la orina. El volumen terminal aparente de distribucién en el ser humano resulta,
como minimo, de 90 litros v la cantidad de la dosis que llepa al hueso se estima como el 40 —
50% de la dosis circulante. [.a union a las proteinas del plasma humano es gproximadamente un
85% - 87% (determinada en condiciones i vifro, con concentraciones terapéuticas), por o que
1a posibilidad de interaccion con otros medicamentos por desplazamiento es minima.
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Metabolismo
No hay indicios de que el 4cido ibandrdnico se metabolice en los animales o en el ser humano.

Eliminacion

La fraccion absorbida del acido ibandrénico desaparece de la circulacidn a través de la
absorctén 6sea {40 — 50% en mujeres posmenopausicas) v el resto se elimina inalterado por los
rifiones. L.a fraccion no absorbida de] acido ibandrdnico se excreta de formg intacta con las
heces.

El intervalo de las vidas medias aparentes observadas es amplio perg. por regla general. la vida
media termninal aparente se sitia en ¢l intervalo de 10 a 72 horas. Como los valores calculados

estan principalmente en funcién de la duracién del estudio de la dosis administrada y de la
sensibilidad analitica, la vida media terminal real es probable que sea sustancialmente mas larga

al igwal que ocurre con otros bifosfonatos. Los valores plasmdticos iniciales descienden
rapidamente para alcanzar el 10% de los valores miximos a las 3 v a las 8 horas de su

administracion intravenosa u oral respectivamente.

Ei clearance total del acido ibandronico es reducido: los valores medios se sitian dentro del
margen de 84 — 160 mlU/min. La depuracion renal (aproximada 60 ml/min entre mujeres
posmenopausicas sanas) explica del 50 al 60% de la depuracién total y se relaciona con el
clearagce de creatinina. La diferencia entre el clearance total v la depuracion renal refleja, con

toda seguridad, la captacion por ¢l hueso.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes pedidtricos

No se dispone de datos sobre el uso de Bonviva en estos grupos de edad.

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 disminuve con la edad, este es
el tnico factor que merece consideracion (véase Pacientes con_insuficiencia renal).

Pacientes con insuficiencia rengl

El clearance renal del acido ibandronico entre pacientes con distintos prados de insuficiencia
renal se relaciona linealmente con el clearance de creatinina.

Segin se demostro_en ¢l ensayc BM16549 donde la mavoria de las pacientes tenia
insuficiencia renal leve a moderada, no es necesario un_ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada {CLCr igual 0 mavor de 30 ml/min).
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Las pacientes con insuficiencia renal grave (C1.Cr menor de 30 ml/min) que reciban 10 mg de
acido ibandrénico por dia por via oral durante 21 dias tienen concentraciones plasmaticas de 2 a
3 veces mavores gue aquellas con una funcidn renal nermal; la depuracion total del dcido
ibandromico llegd a 44 mg/min. Después de la adminisiracién intravenosa de 0.5 mg, la
depuracidn total, renal v extra renai se redujo en un 67%, 77% vy 50%, respectivamente, entre las
pacientes _con_insuficiencia renal grave pero la tolerabilidad reiacionada con esta mayor
exposicion no disminuyéd. Dada la limitada expericncia_clinica, no se recomienda el uso de
Bounviva ¢n pacientes con insuficiencia renal grave {veanse Precauciones vy _advertencias: v
Reacciones _adyersas). No se ha evaluado la farmacocinética del dcido ibandrdnico entre
pacientes con enfermedad renal terminal tratada por medios distintos a la hemodiélisis. La
farmacocinética del acido_ibandrémico en estos casos se ignora; bajo ningiin concepto, debe

administrarse este preparado a estas pacientes.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No se dispone de datos farmacocinéticos sobre el dcido ibandrénico en casos de insuficiencia
hepatica. El higado no desempefia ningln papel importante para la depuracién del acido
ibandrénico, que no se metaboliza sino que se elimina mediante excrecidn renal v captacion
osea. Por consiguiente, no es necesario ajustar la dosis de las pacientes con insuficiencia

hepatica.

Pacientes segin su genero

La biodisponibilidad y la farmacocinética del dcido jbandronico se asemejan en ambos géneros.

Pacientes segun Su etnia

No se dispone de datos sobre diferencias étnicas de interés clinico en la disposicion del acido
ibandronico por los pacientes asidticos y caucésicos. Existen_muy pocos_datos sobre pacientes
de origen africano.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los efectos toxicos, por ejemplo, sipnos de dafios renales, se_manifestaron en _perros sélo con
exposiciones que excedian suficientemente la mdxima exposiciéon 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 4cido ibandronico.
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Toxicidad para la reproduccion

Durante el tratamiento oral de ratas ¥ de conejos no se encontraron evidencias de ningln efecto
fetptdxico o teratogeno directo del acido ibandrénico vy tampoco se advirtieron efectos
secundarios para el desarrollo de la generacidén F, de ratas que recibieron una exposicién, como
minimo, 35 veces mayor gue la humana segin los datos extrapolados. Los efectos sobre [a
funcion reproductora de ia rata en ensayos por via oral, consistieron en un aumento de pérdidas
preimplantacion a dosis de 1 mg/kg/dia y superiores. En ensayos sobre la funcién reproductora
de las ratas por via intravenosa. ¢l 4cido ibandrénico disminuyo el recuento de esperma a dosis
de 0.3 v Img/kg/dia y disminuyd la fertilidad en los machos a | mg/kg/dja v en las hembr:

1.2 mg/kg/dia. Los efectos adversos del dcido ibandrénico en los ensayos sobre la toxicidad de
la funcién reproductora de la rata son los mismos que los de los bifosfonatos como grupo. Se
caracterizan por un descenso del nimero de lugares de impiantacidn, dificuitades para el parto
natural (distocia) y aumento de las variaciones viscerales (sindrome de la pelvis renal y de los

uréteres).

Posologia y formas de administracion
General

La dosis recomendada es de un comprimido recubierto de 150 mg una vez por mes. Ei
comprimido recubierto debera tomarse preferentemente todos los meses en la misma fecha.

Bonviva debe tomarse después del ayuno nocturne {como minimoe, de 6 horas) v 1 hora antes

del desayuno o de la primera bebida (distinta del agua) del dia (véase Mnteracciones) o_de
cualquier otro medicamento o suplemento por via oral (incluido ¢l calcio).

Se debera indicar a las pacientes que. en caso de olvido de una dosis, fomen un comprimido

recubierto de Bonviva 150 mg, la mafiana siguiente al dia que recuerden que olvidaron la dosis,
a menos que les queden 7 dias © menos para la administracién de la siguiente dosis. Después las
pacientes deberdn volver a tomar sus dosis el mismo dia del mes que iniciaron originalmente el
tratamiento.

Si les quedaran de 1| a 7 dias para [a administracién de la siguiente dosis, las pacientes deberén
esperar hasta la préxima_dosis v entonces continuargn tomando la dosis mensval en la fecha
originalmente elegida.

Las ientes no deberan tomar dos comprimidos en misma semana.

Si el aporte dietético es insuficiente (véanse Precauciones v advertencias, e Interacciones), las

pacientes deberian recibir suplementos de calcio y/o vitamina D,
No se ha establecido la duracidn dptima del tratamiento con bifosfonatos para la osteoporosis.

La necesidad de continuar con el tratamiento debe ser evaluada periddicamente considerando
los beneficios y riesgos potenciales de Bonviva para cada paciente de forma individualizada,
sobre todo después de 5 o mis afios de uso,

ELA BYSHINYASHIKI
ARGLDERADA



ORIGINAL T ‘*§ r@

Poblaciones especiales
Pacientes pedidiricos

No existe un uso relevante de Bonviva en nifios. por 1o que no ha sido estudiado en poblacion
pedidtrica.

Pacientes de edad avanzada

No se reguiere ninglin_ajuste de dosis (véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades,
Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia renal

No es preciso un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada si el
clearance de creatinina es mayor o igual a 30 ml/min.

No se recomienda ¢l uso de Bonviva en pacientes ¢con un clearance de creatinina inferior a
30 ml/min, debido a que la experiencia clinica es limitada (véanse Precauciones y advertencias;
y Caracteristicas farmacolégicas - Propiedades, Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia hepdatica

No se requiere ningin ajuste de dosis fvéase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades

Propiedades farmacocinéticas).

Formas de administracion

Por via oral.

Los comprimidos recubiertos se deben tragar enteros con un vaso con agua {de 180 a 240 ml)
sentadas o de pte. Las pacientes no se podran recostar hasta 1 hora después de tomar Bonviva.

El agua es fa tnica bebida que se puede administrar con Bonviva. Se debe tener en cuenta que
ciertas aguas minerales pueden contener una alta cantidad de calcio y, por tanto, no deben
utilizarse.

Los comprimidos no se deben masticar ni succionar debido al peligro potencial de Glceras
bucofaringeas.
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Contraindicaciones

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

» Hipocalcemia.

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

* Imposibilidad de permanecer erguido, tanto de pie come sentado. durante por lo menos 60
MINutos.

Precauciones y advertencias

Hipocalcemia

Antes de iniciar el tratamiento con Bonviva. es necesario corregir la_hipocalcemia: asi eomo
deben iratarse de manera adecuada otros trastornos del metabolismo dseo v mineral. El aporte

suficiente de calcio y vitamina D es esencigl para todas las pacientes.

Trastornos gastrointestinales

La administracion oral de bifosfonatos puede causar irritacién_local _de la mucosa
pastrointestinal _superior. Debido a estos posibles efectos irritantes v _al potencial de
empeoramiento de las enfermedades subyacentes, Bonviva debe administrarse con precaucién a

las pacientes con trastornos activos de la parte superior del aparato digestivo {por ejemplo,

esOfago de Barrett diagnosticado, disfagia, otras enfermedades esofigicas, pastritis, duodenitis o

tlceras).

En pacientes que reciben tratamiento oral de bifosfonatos, se han notificado rcacciones adversas
tales como esofagitis, ulceras esofagicas y erosiones esofagicas. En algunos casos fueron graves
v_requirieron hospitalizacién, raramente con sangrado o seguidas de estenosis esofigica o
perforacion. El riesgo de reacciones adversas esofapicas graves parece ser mayor en pacientes
gue no cumplen con las instrucciones posoldégicas y/o siguen tomando bifosfonatos por via oral
después de desarrollar sintomas indicativos de irritacion esofigica. Los pacientes deben prestar
especial atencion vy _cumplir las instrucciones posolégicas (véase Posologia v formas de
administracion).

Los profesionales de la salud deben estar atentos a cualquier signo o sintoma que indique una
posible reaccidn esofigica y los pacientes deben recibir instrucciones precisas para suspender el
tratamientc con Bonviva y_acudir al médico_si desarrolla disfagia, odinofagia, dolor

retroesternal o pirosis reciente o progresiva.
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Aunque en los ensayos clinicos controlados no se ha observado incremento del riespo, en la
poscomercializacion, se han notificado casos de ulceras péstricas y duodenales con el uso de los
bifosfonatos por via oral, alpunos praves v con complicaciones.

Como los Antiinflamatorios No Esteroides {AINEs) y los bifosfonatos se asocian, ambos, con
rritacion  gastrointestinal, se recomtenda tener precaucion cuando _se  administren
concomitantemente.

Osteonecrosis mandibular

Se han observado casos de osteonecrosis mandibular generalmente asociados con extracciones
dentales y/o infecciones locales {incluyendo osteomielitis} en pacientes oncolégicos tratados
con regimenes que incluian principalmente bifosfonatos de administracién intravenosa. La
mayoria de estos pacientes también recibieron quimioterapia v corticosteroides. También se ha
observado osteonecrosis mandibular en pacientes con osteoporosis tratados con bifosfonatos de

administracion oral.

En aquellos pacientes con factores de riesgo concomitantes (por gjemplo, cancer, quimioterapia,
radioterapia. corticosteroides, higiene bucal pobre) debera considerarse un examen dental con
una apropiada odontologia preventiva, antes de iniciar el tratamiento con bifosfonatos.

Durante ¢l tratamiento, si es posible, estos pacientes deben evitar procesos dentales invasivos.
La cirugia dental puede agravar la situacion en pacientes que desarrollen ostecnecrosis
mandibular durante la terapia con bifosforatos. No se dispone de datos que indiquen que la
interrupcion del tratamiento con bifosfonatos reduce ¢l riespo de osteonecrosis mandibular en
pacientes que precisen procesos dentales. La valoracion clinica del facultativo, debe orientar
sobre c¢cOmo proceder con cada paciente sesin la valoracion individual de la relacion

riesgo/beneficio.

Fracturas atipicas de femur

Se han notificado casos de fracturas atipicas subtrocantéricas v_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 1o largo del fémur, desde justo debajo del troc4nter menor hasta justo por encima de la cresta
supracondilea. Estas fracturas se producen después de un traumatismo minimo o en ausencia de
¢l ¥ 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 gue se presente la fractura
femoral completa. Las fracturas son generalmente bilaterales; por lo (anto, el fémur del lado
opuesto_debe ser examinado en los pacientes tratados con bifosfonatos que hayan tenido una
fractura de la didfisis femoral. También se ha notificado un bajo indice de consolidacién de
estas fracturas. Debe considerarse la interrupcién del tratamiento con bifosfonatos, valorando de
forma individualizada el balance riesgo/beneficto, en aquellos pacientes en los que exista
sospecha de fractura atipica de fémur pendiente de evaluacion.
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Durante ¢i tratamiento con bifosfonatos debe advertirse a los pacientes que notifiquen cualquier
dolor en el muslo. cadera o ingle. En cualquier paciente que presente dichos sintomas debera
valorarse si existe una fractura de fémur incompleta.

Pacientes con insuficiencia renal

Debido a la limitada experiencia clinica, no se recomienda el uso de Bonviva en pacientes con
un_clearance de creatinina inferior a 30 ml/min (Caracteristicas farmacologicas — Propiedudes,
Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes con intolerancia a la galactosa

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de
Lapp lactosa 0 malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

No s¢ han rcalizado estudios de los cfectos sobre la capacidad para conducir v utilizar maquinas.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Fertilidad

No se dispone de datgs de los efectos del acido ibandronico en humanos. En cstudios sobre la
funcion reproductora en ratas por via oral, ¢l acido ibandronico disminuvé la fertilidad, En
estudios en ratas por via intravenosa, ¢l acido ibandrénice disminuvé ia fertilidad a dosis diarias
clevadas (véase Caracteristicas farmacoldgicas _ Propiedades, Datos preclinicos sobre

seguridad).

Embarazo

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

No se debe utilizar Bonviva durante el embarazo.
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Lactancia

Se desconoce si el dcido ibandrénico se excreta en la leche materna humana. Los estudios con
ratas lactantes han demostrado la presencia de valores reducidos del acido ibandronico en ia

leche después de su administracion intravenosa,

Se desaconseja el uso de Bonviva durante la lactancia,

Interacciones

La biodisponibilidad oral del dcido ibandronico disminuve en general con la ingesta de
alimentos. En concreto, los productos que contienen calcio y otros cationes multivalentes {como
aluminio, magnesio v hierro), incluida la leche, pueden interferir en ia_absorcién de Bonviva,
como se ha demostrado en los estudios con animales. Por lo tanto, se recomienda avuno
noctumo (comoe minimo, de 6 horas) antes de tomar Bonviva y su mantenimiento durante una
hora después (véase Posologia y formas de adminisiracion).

Es muy probabie que los suplementos de calgio, los antidcidos v otros medicamentos para
administracion oral que contienen cationes multivalentes (como aluminio. magnesio y_hierro)
dificultcn la absorciéon de Bouviva, Por eso. las pacientes no podrén tomar ningin otro
medicamento_por via oral desde, por lo menos, 6 horas antes hasta 1 hora después de
administrar Bonviva.

Las interacciones metabdlicas sou consideradas poco probables. dado que el acido ibandrénico
no inhibe las_isoenzimas principales del citocromo P450 hepatico humano; tampoco induce el
sistema hepatico del citocromo P450 de las ratas. Ademds, la unién a proteinas plasmdticas es
aproximadamente de un 85% - 87% {determinado in vifro en concentraciones terapéuticas de
medicamento). v por lo tanto a concentraciones terapéuticas ¢xiste una baja probabilidad de
interaccrones con otros_medicamentos debidas a un desplazamiento. El acido ibandrénico se
excreta s0lo por via renal v no se biotransforma. i.a_via secretora no_incluye, en pringipio,
ninmin sistema de transporte Acido o alcalino_que intervenga en la_eliminacién de otros

principios activos.

En un ensavo a dos afigs llevado a cabo en mujeres posmenopdusicas con_osteoporosis
(BM16549), ia incidencia de acontecimientos en el tracto gastrointestinal superior después de la
administracion conjunta con aspirina o AINEs, fue similar en tralamientos con una dosis diaria
de 2.5 mg de acido ibandrénico y Bonviva 150 mg dosis mensual. después de uno y dos afios.

De_las 1.500 pacientes incluidas en el ensayo BM 16549 en el que se comparaban las pautas

posolégicas de la_administraciéon mensual ¢on la administracion diaria_de acido ibandrénico. un
14% y un 18% de estas pacientes tomaban antihistaminicos (H2) o inhibidorcs de la bomba de
protones despues de uno y dos afios, respectivamente. Dentro de este grupo de pacientes, la
incidencia de acontecimientos en el tracto gastrointestinal superior fue simils
independientemente de st habian recibido Bonviva 150 mg una vez por mes 0 _diaris

2,5 mg dc dcido ibandrdnico.
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ibandrénico en varones voluntarios sanos y de mujeres posmenopdusicas en un 20%,

probablemente por el descenso de la acidez gastrica. Sin embargo, dado gque este aumento se
encuentra _dentro del intervalo normal de variacién en la_biodisponibilidad del acido

ibandrénico. no es necesario un ajuste de la dosis de Bonviva cuando se administre con
antagonistas 112 o con otros principios activos que aumente el pH del estémago.

En los estudios de interaccidn farmacocinética con muieres posmenopausicas se ha demostrado
la ausencia de interacciones potenciales con ¢l tamoxifeno o con la terapia hormonal sustitutiva

{estrogenos).

No se ha observado ninguna interaccidn después de administrar este medicamento en
combinacion con el melfaldn o la prednisolona a pacientes con mieloma multiple.

Reacciones adversas

La seguridad del tratamientg oral con 2.5 mg de édcido ibandrénico administradgs diariamente,
se evalud entre 1.251 pacientes tratados en 4 ensavos clinicos controlados con placebo; siendo
la gran mavoria de pacientes del ensayo pivotal a tres aios sobre fractura (MF4411). El perfil
general de seguridad de 2.5 mg de Acido ibandronico administrados diariamente en_estos

ensayos fue similar al del placebo.

En un_ensayo_a dos afios en mujeres_posmenopausicas con osteoporosis {(BM16549), la
seguridad peneral de Bonviva 150 mg dosis _mensual y 2,5 mg de acido ibandronico
administrados diariamente. fue similar. E]l porcentaje total de pacientes que experimentaron una
reaccion adversa, representd un 22.7% v un 25.0% para Bonviva |50 mg dosis mensual,
después de uno v dos afios respectivamente. La mavoria de ias reacciones adversas que se
produjeron_fueron de intensidad leve a moderada. En la mayor parte de ios casos no fue
necesaria la suspension del tratamiento.

La reaccién adversa notificada con mayor frecuencia fue artralgia.

Las reacciones adversas que los investipadores consideraron casualmente relacionadas con
Bonviva se enumeran a continuacion segln la Clasificacion por drganos v sistemas.

Las frecuencias se definen como frecugntes (> 1/100 a < 1/10}, poco frecuentes (> 1/1.000 a

< 1/100), raras (>_1/10.000 a < 1/1.000) v muv raras (< 1/10.000). Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Tabla 4. Reacciones adversas al medicamento ocurridas en los ensayos fagse Il BM 16549,

MF4411 v en Ia experiencia poscomercializacidn en mujeres posmenopausicas que recibieron

Bonviva 150 mg una vez por mes o0 2.5 mg de 4cido ibandrénico diariamente.

Clasificacién por Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
drganos y sistemas
Trastornos del Reacciones de
sistema hipersensibilidad
inmunolégico
Trastornos del Dolor de cabeza Mareos
sistema nervioso
Trastornos oculares Inflamacién
geulart—
Trasiornos Esofagitis. Esofagitis Duodenitis
gastrointestinales* gastritis, reflujo incluyendo
gastroesofagico, ulceraciones o
dispepsia, diarrca, | estenosis
dolor abdominal, | gsofigicas y
niuseas disfagia,
vOmitos.
flatulencia
Trastornos de la piel | Erupcién cutanea Angioedema,
y del tejido edcma facial
subcutinep icaria
Trastornos Artralgia, mialgia, | Dolor de espalda | Fracturas atipicas | Osteonecrosis
musculoesqueléticos. | dolor musculo- subtrocantéricas y | mandibular*+
del tejido cogjuntive | esquelético, diafisarias del
y de los huesos calambres fémurt (reaccién
musculares adversas de clase
rigidez musculo- de los
gsquelética bifosfonatos)
Trastornos Enfermedad Fatiga
generales y pseudogripal*
alteraciones en el
lugar de
administracién
* Ver mavor informacion a contiguacién,
+ Identjficados ¢ gxperigneia poscomercializacion.
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Reacciones adversas gastrointestinales

En ¢l ensayo de tratamiento con la dosis mensual se ipcluyeren las pacientes con antecedentes
de enfermedad gastrointestinal incluvendo las pacientes con {ilcera péptica sin sangrado reciente
u_hospitalizacién y las pacientes con dispepsia o reflujo controlado c¢on medicacién. No se
observo diferencia en la incidencia de los acontecimientos adversos en el tracto gastrointestinal
superior entre las pacientes tratadas con Bonviva 150 mg dosis mensual] v las tratadas con dosjs
diarias de 2.5 mg de acido ibandronico.

Enfermedad pseudogripal

Se han notificado casos_de sintomas pseudogripales de cardcter transitorio tipicamente
relacionados con la primera dosis de Bonviva 150 mg. dosis mensual. Estos sintomas fueron
generalmente de duracién corta, de intensidad leve o moderada v remitieron sin requerir
medidas adicionales después de la continuacién del tratamiento. El sindrome pseudogripal
incluye todos los eventos producidos durante la fase aguda de la reaccion_y sintomas como
mialgia. artralgia, fiebre, escalofrios. fatiga. nduseas, pérdida del apetito o dolor éseo.

Osteonecrosis mandibular

Se ha observado ostepnecrosis mandibular en pacientes tratados con bifosfonatos. La mavoria
de los informes se refieren a pacientes oncoldgicos, pero también algunos casos han_sido
observados en pacientes tratados de osteoporosis. l.a osteonecrosis mandibular se asocia
generalmente _con extracciones dentales v/o infecciones locales (incluyendo osteomielitis),
Tambien se consideran factores de riesgo el diagndstico de cancer, quimioterapia, radioterapia,

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

Inflamacion acular

Se han notificado casos de inflamacidn ocular como_uveitis, episcleritis v escleritis con el
tratamiento con idcido_ibandrdnico. En algunos casos estos acontecimientos no se resolvieron
hasta que se interrumpic el tratamiento con dcido ibandrdnico.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Se reportaron casos de shock/reaccion anafilactica, incluyvendo eventos fatales, en pacientes
tratados con acido ibandrdnico.
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Anormalidades de laboratorio

En el estudio “pivotal” de tres afios de duracién (MF 4411) no se apreciaron diferencias entre la
administracion diaria de 2,5 mg de Bonviva y el placebo, en los resultados anormales de las
pruebas de laboratoric indicativas de disfuncién hepatica o renal, alteraciones hematoidgicas,
hipocalcemia o hipofosfatemia. Asimismo, tampoco se observaron diferencias entre los grupos
en el estudio de un afio de duracion (BM 16549),

Sobredosificacion

No se dispone de informacidn concreta sobre el tratamiento de la sobredosis de Bonviva,

No obstante, segun los datos conocidos sobre este grupo terapéutico, la_sobredosis por via oral

puede ocasmnar complicaciones de la parte alta del tubo digestivo (dolor de estdmago.
astritis © Glceras) o hipocalcemia. Se debe administrar leche o antidcidos
gue se fijen a Bonviva y aplicar un tratamiento sintomético de 1as posibles reacciones adversas.
Dado_el riesgo de irritacién esofégica, no conviene inducir el vémito v la paciente deberd
permanecer totalmente erguida.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital més 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.

Ohservaciones particulares

Periodop de valide

60 meses.

Precauciones especiales de conservacidn

Conscrvar a temperatura inferior a 30°C.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materjales que havan estado en
contacto con €l, se realizard de acuerdo con la normativa local.

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en’¢l
envasc.
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Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Presentacion

Comprimidos recubiertos con 150 mg envases con | y 3
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
Bonviva 150 mg comprimidos recubiertos

Acido ibandrénico

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

- Conserve esta Informacion para el paciente, va_que puede tener que volver a leerla.

- Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted vy no debe ddrselo a_otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, va que puede perjudicarles.

- Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en esta Informacién para el paciente.

Contenido de la Informacion parg el paciente:
1. Qué cs Bonviva y para qué sc utiliza.

2. Antes de tomar Bonviva.

Coémo tomar Bonviva.

tad

4. Posibles efectos adversos.

5. Conservacién de Bonviva.

6. Informacion adicianal

1. QUE ES BONVIVA Y PARA QUE SE UTILIZA

Bonviva pertcrece a un grupo de medicamentos denominados bifosfonatos quc contiche acido
ibandrénico. No contiene hormonas.

Bonviva pucde invertir la pérdida de hueso ya que impide que se pierda mas hueso y aumenta la
masa de hueso en la mayoria de las mujeres que lo toman, aun incluso cuando éstas no son
capaces de_ver 0 apreciar la diferencia. Bonviva puede ayudar a reducir los casos de rotura de
huesos {fracturas). Esta reduccién ha sido demostrada en fracturas veriebrales pero no cn las de
cadera.

Se le ha recetado Bonviva para tratar su osteoporosis_posmenopausica porgue tiene un
riesgo elevado de sufrir fracturas. I.a ostcoporosis consiste en un adelgazamiento
debilitamiento de los hucsos, hecho frecuente entre las mujeres después de la menopausia. E
menopausia, los ovarios dejan de producir la hormona femenina —los estrégenos-— que a
conservar la salud del esqueleto.
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Cuanto antes llegite una mujer a la menopausia, mayor es el riesgo de que sufra fracturas por
osteoporosis. Otros factores que aumentan el riesgo de suftir fracturas son:

- aporte insuficiente de calcio v de vitaming D en la dieta,

- tabaguismo o consumo excesivo de alcohol,

- pOCOoS pasecs u otros ejercicios con carga de peso,

- antecedentes familiares de osteoporosis.

Muchas personas con osteoporosis_no sufren sintomas. Si usted no tiene sintomas, puede

resultarle dificil saber si padece el trastorno. De todas maneras, la osteoporosis aumenta la
posibilidad de fractura de los huesos en casos de¢ caida o de lesion. Toda fractura dsea que
aparezca después de Jos 50 afios puede constityir un signo de la osteoporosis. La osteoporosis
también puede provocar dolor de espalda, pérdida de la talla v gibosidad.

Bonviva previene la pérdida de hueso debida a la osteoporasis v ayuda a reconstituir el hueso.

Por eso, Bonviva reduce Jas probabilidades de fractura.

Los habitos saludables de vida también facilitan los efectos favorables del tratamiento. Entre
éstas se encuentran una alimentacion equilibrada, rica en calcio v en vitamina [); los paseos o

cualguijer otro gjercicio con ¢arga: no fumar v un consttmo no excesivo de algohol

2. ANTES DE TOMAR BONVIVA

No tome Bonviva:

- Si es alérgico (hipersensible) al geido ibandrénico o a cualquiera de los demds componentes

d¢ Bonviva,
- Si tiene ciertos problemas esofégicos (el eséfago es el tubo que conecta su boca con su

estomago), tales como estrechamiento o dificultad al tragar.

- Si no_puede permanecer erguido. tanto de pie como sentado. durante al menos una hora

seguida (60 minutos).

- Si tiene 0 ha temido _valores bajos _del calcio en la samgre. Por favor consulte con su
médico.

Niiios v adolescentes
No gdministre Bonviva a los niiigs ni a los adolescentes.
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Tenga especial cuidado con Bonviva

Algunas personas precisan cuidados especiales durante el tratamiento con Bonviva, Consulte a

su médico:

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

- Si tiene alglin problema en los rifiones.

- Sitiene cualquier problema al tragar o problemas digestivos.

- Si se encuentra bajo tratamiento dental o tiene prevista alpuna cirugia dental. comunique a su
- dentista que esta en fratamiento con Bonviva,

Puede producirse irritacién, inflamacién o ulceracién del eséfago (el esoéfago es el tubo que
conecta su boca con su estomago). a menudo con sintomas de dolor intenso en €l pecho, dolor
intenso después de tragar comida v/o bebida, nduseas intensas ¢ vémitos, especialmente si los
pacientes no beben un vaso lleno de agua v/o si_se recuestan antes de que transcurra una hora
después de la toma de Bonviva. Si desarrolla estos sintomas, deje de tomar Bonviva ¢ informe a
su médico inmediatamente.

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos. incluso

los adquiridos sin receta. Especialmente:

- Supleme¢ntos que contengan calcio, magnesio, hierre o aluminio va que posiblemente

podrian influir en los efectos de Bonviva.

- irina_v_otros_antiinflamatorios n¢ estervideos {AINEs) {(como el ibuprofeno, el
diclofenac sédico y el naproxeno} que pueden irritar €l estémago y el intestino; al igual que
los bifosfonatos {como Bonviva). Por lo tanto, tenga mucho cuidado cuando tome
analgésicos o antiinflamatorios al mismo tiempo que Bonviva.

Después de ingerir el comprimido mensual de Bonviva. espere 1 hora para tomar cualquier

otro medicamento, incluidgs los comprimidos contra la indigestion, los suplementos de calcio
y las vitamings.

Toma de Bonviva con los alimentos y bebidas

No tome Bonviva con los alimentos. Bonviva pierde eficacia si se toma con los alimentos.

Puede beber agma del grifo pero no otros liquidos (véase el punto 3 COMO TOMAR
BONVIVA).
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Embarazo y lactancia

No tome Bonviva si estd embarazada o s¢ encuentra en periodo de lactancia. Si esti en periodo
de lactancia posiblemente tenga que suspenderla para tomar Bonviva.

Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Es muy poco probable que Bonviva modifique su capacidad para conducir y utilizar magquinas.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Bonviva

Bonviva contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos
aziicares. contacte con €l antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR BONVIVA

Siga exactamente las instrucciones de administracion _de Bonviva que su_médico le haya
indicado.

Consulte a su médico si tiene dudas.

La dosis habitual de Bonviva 150 mg es de un comprimido por mes.

Cémo tomar el comprimido mensual

Es importante que siga con atencién estas instrucciones. Estdn disefiadas para que Bonviva
llegue de inmediato al estémago y ocasione menos iritacion.

- Tome un comprimido de Bonviva 150 mg upa vez por mes.

- Elija el dia del mes que le resulte mas facil de recordar. Puede elegir 1a misma fecha (va sea
el primer dia de cada mes) o stiempre el mismo dia {(como el primer domingo de cada mes).

Elija lo que mejor se ajusie a su rutina.

- Tome el comprimido de Bonviva después de un minimo de 6 horas de lailtima comida o
bebida (excepto agua) sélo podrd beber agua durante este periodo.

- Tome el comprimido de Bonviva
# nada mas levantarse, y

» antes de desa o de ingerir liquidos (con el estdmago vacio).
ens Tl
'Niv £O1 i lr"'f’;si‘i.l,:;‘:". E.
V oy, o o ]?u‘<
A v YAS
FARM AL sk TN ANC A,
Lt C100m LA
GRACIELA B SHINYASHIKI \
APODERALA ’ \

24



ORIGINAL

- Trague el comprimido con un vaso de agua del grifo (como minimo, 180 mI).
No tome el comprimido con agua mineral. zumo de fruta u otras bebidas.

- Trague el comprimido entero -no lo mastique. trityre ni lo disuelva dentro de la boca.

- Durante la hora siguiente (60 minutos) después de haber ingerido el comprimido
s po se recueste: si no permanece erguida (de pie o sentada), parte del medicamento

podria regresar al es6fago

* Do coma nada

¢ 1o beba nada (salvo agua del prifo, si la necesita)
s 1o tome minglin otrg medicamento

- Después de esperar 1 hora, usted podré tomar el desayuno y la primera bebida del dia. Una
vez que hava comido. puede, si lo desea. recostarse v tomar los demas medicamentos que
necesite.

No tome este medicamento a la hora de acostarse ni antes de levantarse.

Continuacion del tratamiento con Bonviva

Es importante que tome Bonviva todos los meses, hasta que se lo indigue el médico.
Bonviva sirve para tratar la osteoporosis s6lo mientras ysted toma este medicamento.

Si toma mas Bonviva de! que debiera

Si ha tomado. por error, algin comprimido de més, beba un vaso entero de leche v
comuniqueselo de inmediato a su médico.

No se induzea el vémito ni se recueste
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Si olvidd tomar Bonviva

Si olvida tomar ¢l comprimido en la mafiana del dia que ha elegido, no ingiera el comprimido
mas tarde. En su lugar, consulte su calendario para ver cuando le corresponde tomar su

proxima dosis:
Si su proxima dosis es dentro de 1 a 7 dias...

Espere hasta que le corresponda tomar la siguiente dosis v témela de manera habitual, después
vuelva a tomar un comprimido por mes segun los dias marcados en su calendario.

Si su préxima dosis es dentro de mds de 7 dias...

Tome un comprimido fa mafiana siguiente al dia quc recuerde que olvidd la dosis, después
vuelva a tomar un comprimido por mes segiin los dias marcados en su calendario.

Nunca tome dos comprimides de Bonviva dentro de la misma semana.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Bonviva puede producir efectos adversos. aungque no

todas las personas los sufran.

Informe a su médico inmediatamente si nota cualguiera de los siguientes efectos adversos
graves ya gue podria necesitar tratamiento médice urgente:

- Erupcién, picazdn, hinchazén de la_cara, [abios. lengua y garganta con dificultad para
respirar. Puede que esté teniendo una reaccion alérgica al medicamento.

- Dolor intenso en el pecho, dolor intenso al tragar comida o bebida, nduseas iniensas o
vomitos.

- Sintomas gripales {si cualquier efecto comienza a ser molesto o dura mas de un par de dias).

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

- Dolor de ojo e inflamacién (si es prolongado).
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Otros efectos adversos posibles

Frecuentes {afectan a menos de | de cada 10 personas)

- Dolor de cabeza.

- Ardor de estdmago, dolor de estdmago {(como “gastroenteritis” o “gastritis™), indigestion,
nauseas, diarrea o estrefiimienfo.

- Erupcién cutanea.

- Dolor o rigidez de los missculos, articulaciones, o espalda.

- Sintomas pripales (incluyendo fiebre, escalofrios y estremecimientos, sensacion de malestar,
fatiga, dolor de huesos v de musculos v articulaciongs).

- Fatiga.

Poco frecuentes {afecta a menos de | de cada 100 personas)

- Deolor de huesos.
- Sensacion de debilidad.
- Mareos.

- Flatlencia.

Raras {afecta a menos de | de cada 1.000 personas)

- Reaccjones de hipersensibilidad. hinchazén de la cara, labios y boca (ver alergia).

- Picor.

- PDolor de ojo o inflamacidn.

- Fracturas atipicas del fémur (hueso del muslo) que pueden ocurrir en raras ocasiones sobre
todo en pacientes en tratamiento prolongado para la osteoporosis. Informe a su médico si
nota dolor, debilidad o molestias en el muslo. la cadera o la ingle. va gue pueden ser
sintomasg precoces e indicativos de una posible fractura del 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 v que se llama
“osteonecrosis de la mandibula®.

Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en esta Informacién para el paciente.

5. CONSERVACION DE BONVIVA

Mantener fuera del alcance v de la vista de 10s nifios.

Conservar a temperatura inferior a 30°C.

No utilice Bonviva después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase, después de

“VEN”_La fecha de vencimiento es el dltimo dia del mes que se indica.

La eliminacidn 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. INFORMACION ADICIONAL

Qué contiene Bonviva

- El principic activo es el acido ibandrdnico. Cada comprimide contiene 150 mg de acido
ibandrénico {en forma de ibandronato mongsodico monohidratado).

- Los demis componentes son: lactgsa monchidrato, povidona., celulosa microcristalina,
crospovidona, acido estearico, silice coloidal anhidra, Macrogg] 6000, v mezcla para
recubrimiento (hipromeiosa, diéxido de titanig, talco).

Fecha de la ultima revision; Mayo 2012,
RI+ CDS: 8.0C
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