
 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Año del General Manuel Belgrano

 
Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2020-40616539-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2020-40616539-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración Nacional de 
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S.A solicita la aprobación de 
nuevos proyectos de rótulos, prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal 
denominada DISDUAL PLUS / IBANDRONATO DE SODIO - CARBONATO CALCIO - VITAMINA 3, 
Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / ACIDO IBANDRONICO 150 mg; 
COMPRIMIDOS MASTICABLES / CARBONATO CALCIO 1260,00 mg - VITAMINA 3 400,00 UI; aprobada 
por Certificado Nº 53.207.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

       

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:



ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S.A propietaria de la Especialidad 
Medicinal denominada DISDUAL PLUS / IBANDRONATO DE SODIO - CARBONATO CALCIO - 
VITAMINA 3, Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / ACIDO 
IBANDRONICO 150 mg; COMPRIMIDOS MASTICABLES / CARBONATO CALCIO 1260,00 mg - 
VITAMINA 3 400,00 UI; el nuevo proyecto de rótulo obrante en el documento IF-2020-71871368-APN-
DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2020-71871277-APN-
DERM#ANMAT; e información para el paciente obrante en el documento IF-2020-71871101-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 53.207, cuando el mismo se 
presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole 
entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el paciente. Gírese a la Dirección de 
Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.
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PROYECTO DE RóTI'LO
DISDUAI PLUS

IBA}IDRONATO DE SODIO
cARBoNATo DE cALcro / v¡re¡'¡rNA D3

Comprimidos recr¡biertos * Compri-midos mastica.bles
Envase combinado

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

CONTENIDO
o 1 Comprimido recubierto de Ibandronato

masticables de Calcio y Vitamina D3.
o 2 Comprimidos recubiertos de Ibandronato

masticabLes de Calcio y Vitamina D3
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comprimidos

comprimidos

Cada coryrianido recttbiezto & f,bar.droaato (blanco) , coatiere:
1,68 ,7 5 mgIbandronato de sodio monohidrato

(equivalente a 150 mg de Acido ibandrónico)

Excipientes:
Lactosa monohidrato, Povidona, Celulosa mi-crocristalina,
crospovidona, Estearato de magnesio, Dióxido de silicio
coloj-dal, Hypromell-osa, Dióxido de titanio y
Polietilenglicol 6000 C.S.

Cada cory»riaído masti.c,abJ.e de Calcio/V¡t.OS (amaríLlo) , c'oatieae:

Carbonato de Cal-cio (equiv.500 mg Calcio elemental-) 1.260,00 mg

Vitamina D3 400,00 ur

Excipi-entes:
Sorbitol instantáneo, Esencia de banana, Dióxido de
silicio coloidal, Estearato de magnesio, Croscarmel-osa
sódica, Laca alumínica Amarillo de Quinoleína y
Aspartame. . .

POSOLOGÍA Y FOR!,ÍA DE ADMINISTRACIóN
Ver prospecto adjunto.

CONSERVAR A TEMPERATT'RA INFERIOR A 30.C.
!,ÍANTE![ER E'UERA DEL ALCATi¡CE DE LOS NIÑOS.
No uTILIZAR DESPUÉS DE I.A E:ECHA DE \ZENCIMIENTO IIIDICADA EN EL

EII\TASE
ESTE MEDICA}IENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVA}ÍENTE BAJO PRESCRIPCION

uÉoTca Y NO PI,EDE REPETIRSE SIN NT,EVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE

Ibandronato de sodio: Certificado N"53-207
Carbonato de Calcio/Vit.D3: Certificado No51.182
LABORATORIOS TEMIS LOSTALÓ S.A., Zepita 3178 (CL285ABF)

Autónoma de Bs.As.
DIRECToR TÉCNICo: Dr. Pablo Stahl-, Earmacéutico.

Lote N": Fecha de vencimi-ento:

SALUD.

Ciudad

@W
DIRECTOR TECN!CO-. APODEFADO

M.N. N"12766
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PROYECTO DE PROSPECTO
DISDUAI. PLUS

rBJA¡IDRONATO DE SODIO
cARBoNATo DE cArcro / v¡re¡¡rNA D3

Comprimidos recubiertos + Comprimidos masticables
Envase combinado

VENTA BAJO RECETA

Cada. c,ory»riraido recubiezto de Zbaadroaato (bJ-aaco) , coatiene:
168,15 mgIbandronato de sodio monohidrato

(equivalente a 150 mg de Ácido ibandrónlco)
Excipientes:
Lactosa monohidrato, Povidona, Celulosa microcristalina,
Crospovidona, Estearato de magnesio, Dióxido de sil-icio
coloidal, Hypromel-l-osa, Dióxido de titanio y
Polietilenglicol 6000 c. s.

Cada coryrir¿ído raasti,cabJ,e de Calcio/V¡t.Og (.maziLLo) ,
Carbonato de Cal-cio (equiv.500 mg Calcio elemental)
Vitamina D3

contier,e:
\.260, 00 mg

400,00 UI

Excipientes:
Sorbitol instantáneo, Esencia de naranjas, Dióxido de
silicio coloidal, Estearato de magnesio, Croscarmelosa
sódica, Laca aluminica Amarillo de Quinoleina y
Aspartame C.S.

ACCIóN TERAPÉUTICA
Los componentes de DISDUAL PLUS desempeñan actividades
complementarias: Los comprimidos de Ibandronato, un bifosfonato
nitrogenado, inhiben Ia resorción ósea mediada por osteoclastos, y
1os comprimidos masticables aportan Calcio y Vitamina D3
(col-ecal-ciferol).

r![DICACIONES
DISDUAL PLUS está indicado para el tratamiento y prevención de Ia
osteoporosis en mujeres posmenopáusj-cas.

POSOLOGÍA Y ADMINISTRACIóN
Para el- tratamiento con DISDUAL PLUS se recomienda tomar 1os
comprimidos de l-a siguiente f orma:

Comprimido recul¡ierto de Ibandronato de sodio (blanco): Se debe
ingerir 7 vez a1 mes en Ia misma fecha. Se consigue una buena
absorción y buen efecto cl-ínico si se toma aI menos t hora antes de
1a primer comida o bebida del dia o antes de tomar cualquier otra
medicación, incluyendo calcio, antiácidos o suplementos
vitaminicos. Para prevenir una probable irritación gástrica y una
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mejor Ilegada a1 estómago, 1os comprimidos deben ser tragados
enteros con un vaso de agua de l-a canill-a l-l-eno, €ñ posición
erguida (parado o sentado) evitando acostarse durante 1a primer
hora luego de su toma. No se debe tomar con agua mineral- pues ésta
puede tener al-to contenido de Calcio.
Olvido de una dosis: Sl para Ia toma de Ia próxima dosis faltaran 7

o más dias, eI comprimido de Ibandronato se podrá tomar a la mañana
siguiente de advertir e1 o1vido. Pero si- faltaran menos de 7 dias
para l-a próxima toma, se deberá esperar hasta que 11egue la fecha
establecida para la misma. Luego, continuar tomando eI comprlmido
mensualmente, según 1a planificación original.
No se deben tomar 2 comprimidos durante Ia misma semana.

Comprimi : Deben
tomarse ! vez por dia, 1o que signj-fica eI aporte diario de 500 mg
de Calcio elemental y 4 00 UI de Vj-tamina D3 . Masticar l-os
comprimidos asegura su dj-sponibilidad.

Nota: Un dia por mes coincidirá Ia toma de l-os 2 comprimidos que
conforman DISDUAL PLUS: Se debe tomar primero el- comprimido blanco
de Ibandronato y esperar al menos t hora antes de ingerir el
comprimido masticabl-e anaranjado de Calcio * Vitamina D3.

Insuficiencia hepática: No es preciso ajustar l-a dosis.
Insuf iciencia renal: No es preciso a j ustar l-a dos j-s en l-a
insuficienciarena]-]-eveamoderada(c]earancedecreatinina>
ml/min). No se recomienda DISDUAL PLUS en pacientes con
insuficienciarena].SeVera(c1earancedecreatinina<
Pediatria: No se ha estudiado Ia farmacocinética deI Ibandronato en
pacientes menores de 18 años.
Geriatría: En pacientes añosos eI Ibandronato es metabolizado
acorde con los cambios progreslvos de Ia función renal asociados a
la edad.

ACCIóN FARI{ACOLóC¡CA
EI Ibandronato sódico es un bifosfonato que inhibe 1a resorción
ósea mediada por osteocl-astos. La acción del- Ibandronato sobre el-
tejido óseo está basada en afinidad por la hj-droxiapatita, Ia cual-
es parte de Ia matriz mineral- del- hueso. El lbandronato inhibe Ia
actividad osteoclástica y reduce la resorción y el turnover óseo.
En 1as mujeres posmenopáusicas, dl reducir el turnover l-Ieva a una
ganancia neta de Ia masa ósea. El tratamiento con 150 mg mensual-es
de f bandronato produce disminucj-ón de l-os parámetros bioquimicos
del turnover óseo.
Fractura vertebral: fbandronato reduce slgnificativamente la
incidencia de nuevas fracturas vertebrales o e1 empeoramiento de
Ias fracturas vertebrales existentes.
Densidad mineral ósea (DMO): EI Ibandronato aumenta signi ficati-
vamente Ia DMO en Ia columna lumbar y la cadera comparado con
placebo.
Los comprimidos de Calcio + Vitamina D3 proveen eI suplemento
necesario para 1a corregj-r posibles deficiencias. La Vitamina D

aumenta la absorción intestinal de Calcj-o y su fijación aI tejido
óseo. El- aporte de Calcio corrige la carencj-a cálcica alimentaria.

)IRECTOR TECNICO . APODERADO
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FARI{ACOCINÉTICE,
Ibandronato:81 Ibandronato se absorbe en eI tracto gastrointestinal-
superior. Las concentraciones plasmáticas aumentan en forma l-ineal
hasta los 50 mg de ingesta oral y en forma no linea1 por encima de
esta dosis. EI Ibandronato se une a las proteinas plasmáticas en un
90?. La biodisponibilidad de1 fbandronato es aproximadamente de
0,62. E1 Tmáx es de 0,5 a 2 horas en mujeres posmenopáusicas sanas
en ayunas. La biodisponibilidad del Ibandronato no se altera cuando
se toma al menos t hora antes de l-as comidas. La biodisponibilidad
y la DMO se reducen si l-a toma de fbandronato se produce antes de 1

hora de las comidas. Después de l-a absorción, se une rápidamente al-
hueso o se excreta por orina. EI volumen de distribución es
aproximadamente de 90 litros y Ia absorción ósea es de 40 a 50%. El
Ibandronato no se metaboliza en seres humanos. La fracción de
Ibandronato que no es absorbida por e1 hueso se elimina sin cambios
por via renal (50 a 60eo de l-a dosis absorbida ) La f racción de
Ibandronato que no absorbe es ei-iminado lnalterado por via feca1.
La vida media de eliminación del fbandronato de 1-50 mg oscila entre
84 a 151 horas.

Carbonato de Cal-cio: En e1 medio gástrico, ef Carbonato de Calcio
libera e1 ión Calcio en función del- pH. El- Calcio se absorbe
esencial-mente en Ia parte alta del intestino delgado. La tasa de
absorción por via gastrointestinal es del orden del 30? de la dosis
ingerida. La eliminación se produce por el- sudor y las secreciones
digestivas. EI calcio urinario depende de l-a filtración glomerular
y de Ia tasa de reabsorción tubular de calcio.

Vitamina D3: La Vitamina D3 se absorbe en eI intestino y se
transporta por uniones proteicas en l-a sangre hasta el higado, €ñ
donde se produce l-a primera hidroxilacj-ón, y eI riñónr en donde se
produce l-a segunda hidroxilaclón.
La Vitamina D3 no hidroxilada se almacena en los compartimentos de
reserva tales como tejidos adiposo y muscular. La vida media
plasmática es del orden de un dia. Es eliminada por heces y orina.

CONTR;AINDICACTONES
Hi-persensibilidad conocida a DISDUAL PLUS o a cualquiera de sus
excipientes.
Hipocalcemj-a no controlada.
Incapacidad para pararse o sentarse derecho por al- menos t hora.
Hipercalcemia, hipercalciurj-a, litiasis cáLcica.
Inmovil-izac j-ones prolongadas que se acompañan de hipercalciurj-a
y/o hipercalcemia: El tratamiento calciovitaminj-co no debe ser
utllizado hasta l-a recuperación de Ia movilización.

AD\TERTENCIAS
Reacciones adversas sobre el- tracto astrointestinal-: ibandronato
sódico, a1 igual que otros bifosfonatos administrados oralmente,
puede causar irritación local de 1a mucosa del- tracto digestivo
superior como esófago de Barrett, disfagia, esofagitis, erosiones o
úlceras esofágicas, raramente con estenosj-s o perforación
esofágica, gastritis, duodenitis o úl-cera gástrica, ocasionalmente
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con sangrado. Por esta razón,Ios médicos deben estar atentos a Ia
aparición de signos o sintomas indicativos de una posible lesión
esofágica. Asimismo, debe informarse a l-os pacientes que deben
interrumpir el tratamiento y comunicar a su médico en caso de
aparición de disfagia, odinofagia, dolor retroesternal- o aparición
o agravamiento de cuadros de acidez. A los efectos de minimizar el
riesgo de daño esofágico, deberá advertirse a l-os pacientes sobre
l-a importancia de1 estricto cumplimiento de 1as instrucciones de
administración (véase POSOLOGIA y ADMINISTRACION). Administrar con
especial precaución en pacientes con trastornos del tracto
gastrointestinal en fase activa, tales como disfagia, enfermedad
esofágica sintomática, gastritis, duodenitis o ú1cera. En caso de
insuficiencia renal- o tratamientos prolongados es necesario
efectuar un control regular de la ca1cemia y 1a cal-ciuria. Reduclr
l-a dosis o interrumpir el tratamiento si la calciuria sobrepasa 1os
7,5 nmol/24 hs (300 mg/24 hs) . En caso de trastornos de Ia función
renal, se debe evitar un tratamj-ento prolongado con dosis elevadas
de ca.l-cio. Fracturas atipicas del fémur: se han reportado fracturas
femoral-es subtrocantéricas y diafisiarias atípicas de baja energia
o bajo traumatismo durante el- tratamiento prolongado con
bifosfonatos. Estas fracturas pueden ocurrj-r en cualquier parte de
1a diáfisis femoraL, desde debajo de1 trocánter menor hasta por
encima de 1a cresta supracondil-ea y de orientación transversal u
obl-icua corta sin evidencia de conmi-nución. La causalidad de estas
fracturas no ha sido establecida. Asimismo, pueden producirse en
pacientes con osteoporosis que no han sido tratados con
bifosfonatos. Estas fracturas ocurren mayormente con traumatismo
minimo o nulo del área afectada; y algunos paci-entes experimentan
dol-or prodrómico en l-a ingle o en el mus1o, a menudo asociado con
imágenes caracteristicas de fracturas por sobrecarga, semanas o
meses antes de presentar una fractura femoral completa. Las
fracturas frecuentemente son bilaterales, por 1o tanto, e1 miembro
opuesto debe ser examinado. Durante e1 tratamiento con
bifosfonatos, €1 paciente debe reportar cualquier dolor en eI
muslo, cadera, ing1e, y debe evaluarse 1a posibilidad de una
fractura de fémur incompleta. En un buen número de los casos de
fractura atípj-ca reportados, 1os pacj-entes estaban siendo tratados
simul-táneamente con glucocorticoides. Se deberá evaluar Ia relación
riesgo/beneficio en cada caso particular y en caso de ser
necesario, considerar la interrupción del tratamlento con
ibandronato.
Osteonecrosis del- conducto auditivo externo: se han notificado
casos de osteonecrosis del conducto auditivo externo con el- uso de
blfosfonatos, principalmente asociado con tratamientos a largo
plazo. Los posibles factores de riesgo incluyen: tratamiento con
esteroides, quimioterapia, infecciones, traumatismo. Se debe tener
en cuenta 1a posibilidad de osteonecrosis de1 conducto auditivo
externo en pacientes que reciben bifosfonatos y que presentan
sintomas auditivos como infecciones crónicas de oído.

PRECAUCIONES
Generales
Metabolismo mineral-: l-a hipocalcemia,
y del- metabolismo mineral deberian ser

otras alteraciones del-
tratados efectivamente

hueso
antes

IIRECTOR

lü
TECNICO . APODERAOO-r{'H61rr¡11

t

IF-2020-42298245-APN-DGA#ANMAT

Página 45 de 58



de comenzar Ia terapia con Disdual PIus. La ingesta adecuada de
calcio y vitamina D3 es importante en todos los pacientes.
Ef ectos del- tracto astrointestinal su erior: l-os bifosf onatos
administrados oralmente han sido asociados con disfagla, esofagitis
y úlceras esofágicas o gástricas. Por l-o tanto, las pacientes
deberían ser advertidas para que presten particular atención y
sigan estrictamente l-as i-nstrucciones de dosif icación para
minimizar e1 riesgo de estos efectos. Insuficiencia renal- severa:
DisDual Plus no se recomienda para el uso en pacientes con
insuficienciarena1Severa(c]earancedecreatinina<
Osteonecrosis de mandibula: se ha reportado osteonecrosis,
primordial-mente de Ia mandibula, en pacientes tratados con
bifosfonatos. La mayoria de 1os casos han sido en pacientes con
cáncer sometidos a procedimientos dental-es, pero algunos han
ocurrido en pacientes con osteoporosis postmenopáusica u otros
diagnósticos. Los factores de riesgo conocidos para l-a
osteonecrosis incluyen un diagnóstico de cáncer, terapj-as
concomitantes (por ejemplo: quimioterapia, radioterapia,
corticosteroides) y trastornos comórbidos (por ejemplo: anemia,
coagulopatia, infección, enfermedad dental preexistente). La
mayoria de los casos reportados han sido en pacientes tratados con
bifosfonatos intravenosos pero algunos han sido en pacientes
tratados oralmente. Para los pacientes que desarroll-an
osteonecrosis de la mandibu1a (ONM), mientras están en terapia con
bifosfonatos, la clrugia dental puede exacerbar esta condición.
Para pacientes que requieren procedimientos denta1es, Do hay datos
disponibles que sugieran si la discontinuación del tratamiento con
bif osf onato reduce el- rj-esgo de osteonecrosis de Ia mandlbul-a. EI
juicio clinico del- médico tratante deberia guiar el plan de manejo
para cada paciente sobre Ia base deI riesgo/beneficio de1 paciente.
Dolor muscul-oesquelético: se ha reportado dolor severo y
ocasionalmente incapacitante de orlgen óseo, articular y/o muscular
en pacientes que están tomando bifosfonatos aprobados para 1a
prevención y el tratamiento de Ia osteoporosis. Sin embargo, tales
reportes han sido infrecuentes. Esta categoria de drogas incluye aI
ibandronato. La mayoria de 1os pacientes fueron mujeres
postmenopáusicas. El tiempo para la aparición de 1os sintomas varió
desde un dia a varios meses después del comienzo de Ia
administración de l-a droga. La mayoria de l-os pacientes tuvieron
alivio de los sintomas luego de interrumpirla. En los estudios de
ibandronato controlados con placebo, €l porcentaje de pacientes con
estos sintomas f ue similar en ambos grupos. Previ-amente a l-a
administración de compuestos con cal-cio y vitamina D, debe
considerarse 1a relación riesgo/beneficio en pacientes con
deshidratación, desequilibrio el-ectrolitico, diarrea, sindrome de
mal-absorción, antecedentes de l-itiasis renal-, insufj-ciencia renal-
crónica y/o hipersensibilidad a Ia vitamlna D. La administración
concomitante de suplementos cálcicos con vitamina D incrementa Ia
absorción de calcio por l-o eu€, en tratamientos prolongados con
esta combinación, es conveniente control-ar periódicamente 1a
cal-cemia y l-a calciuria. Si la cal-ciuria sobrepasa 7 ,5 nmol/24
horas (300 mg/24 horas), reducir 1a dosis o interrumpir eI
tratamiento. En pacientes susceptibles o con insuficiencia renal
crónj-ca que reciben preparados que contienen magnesio, la

)IRTCTOR TECNICO . APODERADO
M H ñ¡"1?7I!¡

:

t

Jl

1

{. IF-2020-42298245-APN-DGA#ANMAT

Página 46 de 58



administración concomitante de sal-es de calcio con vitamina D puede
incrementar Ias concentraciones séricas de magnesj-o y conducir a
hipercalcemia o hipermagnesemia.
FracL : se han reportado fracturas femorales
subtrocantéricas y diafisiarias atipicas de baja energia o bajo
traumatismo durante e1 tratamiento prolongado con bifosfonatos.
Estas fracturas pueden ocurrir en cualquier parte de 1a diáfisis
femoral, desde debajo del trocánter menor hasta por encima de 1a
cresta supracondi1ea y de orientación transversal u oblicua corta
sin evidencia de conminución. La causalidad de estas fracturas no
ha sido establecj-da. Asi-mismo, pueden producirse en pacientes con
osteoporosis que no han sido tratados con bifosfonatos. Estas
fracturas ocurren mayormente con traumatismo minimo o nul-o del área
afectada; y algunos pacientes experimentan dolor prodrómico en l-a
ingle o en el- musl-o, a menudo asociado con imágenes caracteristicas
de fracturas por sobrecarga, semanas o meses antes de presentar una
fractura femoral completa. Las fracturas frecuentemente son
bilaterales, por 1o tanto, €l mj-embro opuesto debe ser examinado.
Durante eI tratamj-ento con bifosfonatos, €I paciente debe reportar
cualquier dolor en e1 mus1o, cadera, ingJ-e, y debe evaluarse 1a
posibilidad de una fractura de fémur incompleta. En un buen número
de l-os casos de fractura atipica reportados, los pacientes estaban
siendo tratados simultáneamente con glucocorticoides. Se deberá
eval-uar la relación riesgo/beneficio en cada caso particular y en
caso de ser necesario, considerar l-a interrupción del- tratamiento
on ibandronato.

REACCIONES AD\TERSAS
Ibandronato sódico: En un estudio mul-t j-céntrico, doble ciego, de
dos años de duración con ibandronato en mujeres postmenopáusicas se
compararon los dos regimenes orales de ibandronato (2,5 mg diarios
y 150 mg mensual); los perfiles de seguridad y tolerancia
resultaron ser similares para ambos regimenes. Todos los pacientes
recibieron 500 mg de cal-cio y 400 UI de vitamina D como suplemento
diario. La incidencj-a de reaccj-ones adversas serias fue 4,82 en el-
grupo ibandronato 2,5 mg diarios, y 1,Leo en eI grupo ibandronato
150 mg una vez al mes. EI porcentaje de pacientes que discontinuó
el tratamiento debido a reacciones adversas fue de aproximadamente
8,9% en el grupo 2,5 mg y de 1,8% en el grupo 150 mg. Se enumeran a
continuación l-as reacciones adversas observadas con una incidencia
>22 y superior a placebo, sin que se haya atribuido una relación
causal- con la droga: Cardiovascul-ares: hipertensión.
Gastrolntestinales: dispepsia, náuseas, diarrea, constipación,
dolor abdominal. Muscul-oesqueléticas y del- tej ido conectivo:
artralgia, dolor de espalda, dolor en l-as extremidades,
osteoartritis localizada, mialgia, cal-ambres musculares.
Respiratorias: nasofarj-ngitis, rinitis, bronquitis, infección del-
tracto respiratorio superj-or. Nerviosas: cefalea, mareo. Piel y
anexos : rash (1) . UrogenJ-tal-es: inf ección deI tracto urinario.
Psiquiátricas: insomnio. Otras: cuadro simil gripal. ( 1)
Combinación de rash pruritico, rash macular, rash papular, rash
generalizado, rash eritematoso, dermatitis, dermatitis a1érgica,
dermatitis medicamentosa, eritema y exantema. Los pacientes con
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historia prevJ-a de enfermedad gastrointestinal, incluyendo
pacientes con úIcera sin sangrado u hospitalización recientes y
pacientes con dispepsia o reflujo controlado por medicación, fueron
incluidos en un estudio de un mes de tratamiento. En estos
pacientes no se detectó diferencia significativa en reacciones
adversas gastrointestinal-es entre el régimen posológico de 150 mg
una vez aI mes y ef de 2,5 mg diarios.
Reacciones adversas astroi-ntestinales: l-a incidencia de reacciones
adversas en el- grupo de 2,5 mg/dia y en el- grupo de 150 mglmes de
ibandronato fue: dispepsia (72 vs 6%), diarrea (42 vs 62) y dol-or
abdominal (5% vs 8?).
Reacciones adversas musculoesqueléticas: la incidencia de
reacciones adversas en eI grupo de 2,5 mg/dia y en eI grupo de 150
mglmes de ibandronato fue: dolor de espalda (4% vs 5? ) , artralgia
(4% vs 6eo) y mialgia (1% vs 2Z).
Reacciones adversas ocufares: se ha descripto que los bifosfonatos
pueden estar asociados con inflamación ocular taI como uveitis y
escleritis. En algunos casos l-as reacciones adversas no se
resolvieron hasta que 1os bifosfonatos se discontinuaron. Dos
pacientes que recibieron ibandronato sódico una vez aI mes
experimentaron inflamación ocular (un caso de uveitis y uno de
escler j-tis ) .
Reacci-ones de f ase a uda : l-a incidencia 91oba1 de Ios sintomas de
reacciones de fase aguda debidas a1 ibandronato, durante dos años
de estudio, fue: 3% para el grupo 2,5 mg/dia y 9% para el- grupo 150
mglmes. EI sindrome simil gripal fue 0? para eI grupo de 2,5 mg/dia
y 2Z para el grupo de 150 mg/mes. Resultados de laboratorio: en un
estudio de 3 años de duración se verificó una disminución total en
Ios nivel-es de fosfatasa al-calina en los grupos de tratamiento con
ibandronato comparado con e1 grupo placebo. No se verificaron
anormal j-dades de laboratorio indicativas de disf unc j-ón hepática o
renal, hipocalcemia o hipofosfatemia. 7000053
Citratodec@:ocasj-onafmentepuedenpresentarse
trastornos gastrointestinales de carácter leve (como constipación,
diarrea, náuseas, flatulencia, intolerancj-a gástrica). A Ias dosls
recomendadas, raramente se han descripto hipercalcemia o l-itiasis
renal-. En tratamientos prolongados, dosis de calcio superi-ores a
2000 2500 mg diarios de calcio elemental pueden favorecer 1a
aparición de hipercalciuria y excepcionalmente hipercalcemj-a. Altas
dosis de vitamina D se han asoci-ado con hipe rcalcemia. Reacci-ones
adversas postcomercialización: Debido a que estas reacciones
adversas son reportadas vo1untar j-amente a partir de una población
de tamaño desconocido, no es posible estimar su frecuencia o
establ-ecer l-a relación causaf con la exposición a la droga:
Hipersensibil-idad: reacciones a1érgicas incluyendo reacción
anafiláctica, angioedema, broncoespasmo, asma, exacerbaciones,
rash, síndrome de Stevens-Johnson, eritema mu1tiforme y dermati-tj-s
ampollosa. Hipocalcemia: (véase PRECAUCIONES) . Musculoesqueléticas:
dolor óseo, muscular o articul-ar descripto como severo o
incapacitante (véase PRECAUCIONES). Osteonecrosis de mandibuLa:
(véase PRECAUCIONES). Fractura atipica de fémur: (véase
PRECAUCIONES). Osteonecrosis del conducto auditivo externo: (véase
ADVERTENCIAS )
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Los productos que contienen Calcio y otros cationes multivalentes
tales como a1uminio, hierro y magnesio interfieren con l-a absorción
de DISDUAL PLUS.
Bloqueadores H2 e inhibidores de bomba de protones: La Ranitidina
produce un incremento aproximado de1 202 de su
Este incremento no se considera relevante
Ibandronato no suf re metabol-ismo hepáti-co y no
hepático microsomal de1 citocromo P450.
Antiinflamatorios no esteroides A]NEs : Los pacientes que toman
AINEs y aspirina presentan una mayor lncidencia de efectos adversos
gastrointestinales. Se debe evitar el- uso concomitante de aspirina
y ot.ros AINEs con DISDUAL PLUS.
Digitálicos: La administración oral de Cal-cio asociada a la
Vitamina D aumenta l-a toxicidad de 1os digitá1icos (riesgo de
alteraciones en el ritmo cardiaco). Son necesarios una estricta
vigilancia clinica y, si corresponde, un control
electrocardiográfico y de 1a calcemia.
Diuréticos tiazidicos: Se recomienda un monitoreo de l-a cal-cemia
(disminución de la el-iminación de Cal-cio) .

Tetraciclinas por via oral: Es recomendable demorar por 1o menos 3

horas l-a toma de Calcio (disminución posible de Ia absorción de las
tetracicl-inas ) .
Fenitoina, barbltúricos: Posibl-e disminución del- ef ecto de 1a
Vitamina D3 por inhibición de su metabolismo.
Glucocorticoides: Posible disminución del efecto de 1a Vitamina D3.
Interacciones nutricionales: Posibilidad de interacción con
a1j-mentos (por ejemplo aquellos que contienen ácido oxálico,
fosfatos o fltatos).
Carcinogénesis: No se encontraron hallazgos significativos de
tumores relacionados con eI Ibandronato en animales de
experimentación. Se pudo observar la aparición de adenoma/carcinoma
adrenal subcapsular en animales hembras de experimentación que fue
signlflcativa con dosis de 220 a 400 veces superior a l-a dosis
utilizadas en humanos.
Mutagénesis: No hay evidencia del- potencial mutagénico o
clastogénico de Ibandronato en estudios realizados con animales de
laboratori-o.
Ferti1idad: En animal-es de l-aboratorio hembras se observaron
dj-sminuciones en la fertilidad, en eI cuerpo lúteo y 1os sitios de
implantación en una dosis 45 veces superior a l-a utilizada en e1
ser humano.

Embarazo: Categoria C. No se cuenta con estudj-os adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas, DISDUAL PLUS no debería ser
usado durante eI embarazo y sól-o deberia util-izarse si el- beneficio
potencial justifica eI riesgo potencial de l-a madre y eI feto.

Lactancia: Se desconoce si DISDUAL PLUS es excretado por l-eche
materna.

SOBREDOSIS
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conocimiento de esta clase de compuestos, la sobredosj.s oral- puede
producir hlpocalcemj-a, hipofosfatemia y reacciones adversas de1
tracto gastrointestinal superior tales como mal-estar estomacal,
dispepsia, esofagitis, gastritis o ú1cera. Se deberia dar leche o
antiácidos para ligarse a DISDUAL PLUS. Debido al ri-esgo de
irritación esofágica, no debiera inducirse a vómitos y eL paciente
debe permanecer en posición erecta. La diálisis no es beneficiosa.
Ante l-a eventua]idad de una sobredosif icación, concurrir al-
Hospital más cercano o comunicarse con 1os Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/9247
Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES
Envases conteniendo:
r 1 Comprimido recubierto de

masticables de Ca1cio y Vi-tamina
o 2 Comprimidos recubi-ertos de

masticables de Calcio y Vitamina

CONSER\TAR A TEMPERATT'RA INE:ERTOR A 3OOC.

IIAT{TENER EIUERA DEL ALCA}ICE DE LOS NIÑOS.

NO UTILIZAR
EIIVASE.

DESPUÉS DE I,A E:ECHA DE \TENCIMTENTO IIIDICADA EN EL

Ibandronato + 30 comprimidos
D3.
Ibandronato + 60 comprlmidos

D3

ESTE MEDICEMENTO DEBE SER
uÉoTca Y NO PI,EDE REPETIRSE

USADO EXCLUSI\¿AMENTE BAiIO PRESCRIPCIóN
SIN NT'EVA RECETA.

ESPECIAL]DAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
fbandronato de sodi-o: Certificado N"53.207
Carbonato de Calcio/Vit.D3: Certificado No51 .L82

LABORATORIOS TEMIS
Autónoma de Bs.As.

LOSTALÓ S.A., Zepita 3178 (CL285ABE) Ciudad
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rNroRlncróu pane EL PAcTENTE
DISDUAL PLUS

AcrDo raA¡[DnóNrco /cARBoNATo DE cALcro /vrre¡.{rNA D3
Comprimidos recr¡biertos + Comprinidos masticables

Envase combinado

Industria Argentina Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de enpezar a tomar este
medicamento, porque contiene info¡:nación importante para usted.

-Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.
- Este medicamento se l-e ha recetado solamente a usted, y no debe

dárse1o a otras personas aunque tengan Ios mismos sintomas que
usted, ya que puede perjudicarl-es.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido deJ. prospecto:
1. ¿Qué contiene DISDUAL PLUS y en que pacientes está indicado?
2. Que necesita saber antes de empezar a tomar DISDUAL PLUS

3. ¿Cómo tomar DISDUAL PLUS?
4. Posibles efectos adversos
5. Conservación de DISDUAL PLUS
6. Contenido del envase e información adicional

1. ¿Qr¡á contiene DISDUAL PLUS ?

- Comprimidos recr¡biertos d€ ibandronato de sodio un compuesto
que pertenece a un grupo de medicamentos no hormonal-es denominados
bifosfonatos, que se util-izan para eI tratamiento de enfermedades
de Ios huesos. El- ácido ibandrónico actúa directamente sobre los
huesos fortaleciéndol-os y, por 1o tanto, reduce l-a probabilj-dad de
fracturas.

- Comprimidos Masticables de Carbonato de calcio y vitanina D3

(colecaleiferol). Carbonato de calcio es una sal de calcio, mineral-
esencial para 1a integridad funcional de 1os tejidos nervioso,
muscul-ar y óseo. La normal- mineral-ización ósea depende de 1a óptima
cantidad de cafcio total-. La vitamina D3 es esenciaf para la
absorción y la utilización de ca1cio y fosfato, y para l-a
calcificación normal del hueso.

¿En qué pacientes está indicado eI uso de DISDUAL PLUS?

DISDUAL PLUS está indicado para 1a prevención y eI tratamiento de
la osteoporosis en mujeres postmenopáusicas.

2. Ql¡e necesita sal¡er antes de empezar a tomar DISDUAL PLUS

No debe tomarlo si usted:
- Es alérgico a ibandronato, citrato de calcio o

a cualquiera de los demás componentes de1
"Información adicional" )

- Presenta hipocalcemia o

calcio en sangre).
hipercalcemia (bajo o al-to nivel- de
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- Se encuentra imposibilitado para permanecer de manera erguida
(parado o sentado) durante por 1o menos 60 minutos.
- Presenta hipercalciuria (alto nivel de calcio en orina). -

Padece problemas renales severos (como osteodistrofia rena1,
calcificaciones tisulares -nefrocalcinosis- o insuficiencia
renal severa)
- Tuvo o tj-ene antecedentes de litiasis cáIcica (piedras o

cáIculos renales).
- Padece sarcoidosis (un trastorno de1 sj-stema inmunológico

caracterizado por la formación de masas de tejido anormal
granulomas- en ciertos órganos de1 cuerpo).
- Padece problemas en eI esóf ago que retrasan e.l- vaciado
esofágico (como Ia estenosis o acalasia).

No debe ser administrado en mujeres embarazadas o que estén
amamantando. No debe ser administrado en menores de 18 años.

Informar a su ¡nédico si:
- Padece aIgún trastorno del tracto gastrointestinal- (como

esófago de Barrett, dificultad o imposibilidad de tragar, do1or
de garganta aI tragar, otras enfermedades esofágicas, gastritis,
duodenitis, úIcera).
- Aparece dofor abdominal, o en caso de aparición o agravamiento
de cuadros de acidez.
- Padece dol-or en eI musl-o, cadera o ing1e.
- Ha sido tratado con radioterapia, quimioterapia,
glucocorticoides.
- Presenta sintomas en el- oido (como do1or, supuración o

infección).
- Ha presentado hipocalcemia o hipovitaminosis D.

- Presenta deshidratación, desequilibrio electrolitico, diarrea
o padece de sindrome de mal-a absorción intestinal-.
- Está en tratamiento dental o va a ser intervenido de cirugía

dental-.
- Aparece dol-or óseo, articular y/o muscufar severos.
- Padece problemas renal-es.

Embarazo, Iactancia y fertilidad
Si está embarazada o presume estarlo, como asimismo si planea

quedar embarazada, ya que el- empleo de DISDUAL PLUS no está
recomendado durante el embarazo.
Debe informarle si está amamantando, ya que el empleo de

DISDUAL PLUS no está recomendado durante la lactancia.

Uso de DISDUAL PLUS con otros medica^mentos
Comunique a su médico si está tomando, ha tomado recientemente
o podria tener que tomar cualquier otro medicamente, incluso
todos aquellos de venta Iibre, vitaminas o suplementos
dietarios. En especial infórme1e si está bajo tratamiento con:

Dr. PABLO R. STAHL
)IRECfOR TECNICO . APODERAOO

M rl: Ñ'1ritt''¿

1

{'

IF-2020-42298245-APN-DGA#ANMAT

Página 52 de 58



- Aspirina / antj-inffamatorios no esteroides (AINEs) (como

ibuprofeno, dj-clofenac sódico, naproxeno) .

- Productos que contengan calcio, hierro, magnesio, alumj-nio,
incluyendo antiácidos y complejos vitaminico-mineral-es
-Antiulcerosos, como bloqueantes H2 (como ranitidina,
c j-metidina ) e inhib j-dores de l-a bomba de protones (como

omeprazol, pantoprazol, esomeprazol-) .

- Glicósidos digitálicos (como digoxina).
- Fl-uoruros (como fluoruro de sodio), bifosfonatos (como

risedronato, alendronato, etidronato), fenitoína.
- Barbitúricos (como fenobarbital), primidona.
- Antibióticos tetracicl-inas por via oral (como doxiciclina),

(retrasar como minimo 3 horas la administración de cal-cio).
Bloqueantes de los canafes de calcio (como diltiazem, verapamilo).
Fosfatos (como fosfato de potasio, fosfato de sodio).
- Diuréticos tiazidicos (como hidrocl-orotiazj-da, cl-ortal-idona,
indapamida).
- Vitamina A.

- Suplementos de cafcio y vitamina D en altas dosis.
- Análogos de vitamina D.

- Corticoides.
- Estramustina.
- Hormonas tj-roideas (levotiroxina) .

- El-uoroquinolonas (como ciprof loxacina, norf l-oxacina ) y
glucocorticoides sistémj-cos (como betametasona, hidrocortisona) .

- Colestj-ramina, colestipol o aceite mineral.

¿Cóno tomar DISDUAL PLUS?

Para su información, 1a dosis recomendada es de 1 comprimido de
ibandronato sódico una vez aI mes, en Ia misma fecha todos Ios
meses y 1 comprimido masticable de carbonato de calcio + vitamina
D3 por dia. No administrar ambos comprimidos de DISDUAL PLUS

simultáneamente. Debe tomar Ia dosis exacta y durante el tiempo que
su médico le ha i-ndicado. Probablemente su médico evalúe con
periodicidad e1 tratamiento y consj-dere interrumpirlo luego de 3 a

5 años.

Conprinidos recubiertos de ibandronato sódico: el dia de Ia semana
elegido debe tomar eI comprimido de ibandronato sódico por 1o menos
60 minutos antes de fa primera comida o bebida del dia (excepto
agua), y previo a l-a administración de cualquier medicación o

suplemento por via oral-, incluyendo calcio, antiácidos o vitaminas.
No debe masticar ni disolver el- comprimido en la boca. Debe tomarlo
con un vaso de agua y estando erguido (sentado o de pie). Es
importante que permanezca en esa posición durante l-os 60 minutos
posteriores a l-a toma del comprimido.
Comprimidos nasticables de citrato de calcio + vitanina D3: debe

tomar eI comprimido masticable de citrato de calcio + vitamina D3 1

ó 2 horas después de 1a administración de otros medicamentos o
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alimentos, y al menos t hora después de l-a ingesta de ibandronato.
No debe tomar ambos medicamentos simul-táneamente.

¿Qué debo hacer si olvido tomar una dosis de DISDUAL PLUS?

Si usted olvidó tomar una dosis deI comprimido de ibandronato
sódico, dado que el- intervalo entre dosis es de 4 semanas, actúe de
1a siguiente forma:
- Si faltaran más de 7 dias para l-a siquiente dosis, tome e1
comprimido en la mañana del dia siguiente y continúe posteriormente
de acuerdo aI esquema de dosis programadas previamente. No deben
tomarse 2 comprimidos en l-a misma semana.
- Pero si se acuerda menos de 7 dias antes de la próxima dosis

programada, no tome l-a dosis que ol-vidó. Espere hasta la mañana de
su próxima dosis programada y luego siga tomando ibandronato como

de costumbre.

¿Qnré debo hacer si tomo una dosis de DISDUAL PLUS mayor a Ia
indicada por mi médico?
Si toma más de l-a cantidad indicada de DISDUAL PLUS, consul-te a su

médico. En caso de sobredosificación, concurrir al- hospital más
cercano o consultar a 1os centros toxicológicos de: Hospital
Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 Hospital de Pediatria Ricardo
Gutiérrez (077) 4962-2247 / 6666

¿Debo adoptar algrrna precaución con Ia
el trata¡riento con DISDUAL PLUS?

Evite la ingesta simultánea de DISDUAI

ingesta de alinentos durante

PLUS y alimentos o bebidas
enriquecidos con calcio, magnesio, hierro
salvado y cereales.
Evite el tabaco y 1as bebidas con alcohol-

y aluminio, al-imentos con

y con cafeina.

4. Posibles efectos adversos
DISDUAL PLUS puede causar efectos indeseables en algunos pacientes.
Los efectos indeseables que se han observado con mayor frecuencia
con ibandronato sódico, incluyen: hipertensión, dispepsia
(trastorno de Ia diqestión, cuyos sintomas más frecuentes son
náuseas, pesadez y dolor de estómago, ardor, flatulencia), náuseas,
diarrea, constipación, dol-or abdominal, artralgia (do1or de 1as
articulacj-ones), do1or de espalda, dolor en l-as extremidades,
osteoartritis localizada, mialgia (dolor muscular), cafambres
musculares, nasofaringitis, rinitis, bronquitis, cefalea, mareo,
rash, infección deI tracto urinario, insomnio, cuadro simil gripal.
Otros efectos indeseabl-es incJ-uyen: sintomas de reacciones de fase
aguda (como fiebre, taquicardia, aumento de Ia frecuencia
respiratoria), inflamación ocular (como uveitis y escleritis),
reacciones aJ-érgicas (como reacción anafiláctica, angioedema,
broncoespasmo, asma, exacerbaciones, sindrome de Stevens-Johnson,
eritema multiforme, dermatitis ampollosa), hipocalcemia, dolores
óseos, muscufares o articulares descriptos como intensos o

incapacitantes, osteonecrosis de mandibuLa (una condición grave del
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hueso de la mandíbula), osteonecrosis del conducto auditivo externo
(una condición grave de los huesos del oido). Los efectos
indeseables que se han observado con mayor frecuencia con citrato
de calcio + vitamina D3 incluyen: trastornos gastrointestinales de

carácter Ieve (como constipación, diarrea, náuseas, flatulencia,
intolerancia gástrica). Si usted presenta alguno de estos efectos
indeseables o cualquier otro no mencionado aqu1, consulte a su
médico.

¿Puede presentarse algún otro efecto indeseable?
Tomar un bifosfonato, como j-bandronato, para l-a osteoporosis puede
aumentar el- riesgo de fractura de fémur. En tal caso, es posible
que sienta do1or en caderas, ingle o muslos varias semanas o meses
antes de la fractura. Ante cualquier duda, consul-te a su médico.

Si necesitara mayor información sobre efectos adversos,
interacciones con otros medicamentos, contraindicaciones,
precauciones o cualquier otro aspecto, podrá consul-tar el- prospecto
de DISDUAL PLUS en la página web de LABORATORIOS TEMIS LOSTALO

S.A. : www.temislostalo. com.ar
Ante cualguier inconveniente con el producto, puede 11enar la ficha
que está en l-a página web de Ia ANMAT:

http: / /www.anmat.gov. ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a

ANMAT responde : 0800-333-1-234

5. Conservación de DISDUAL PLUS

Debe conservarse a una temperatura no mayor a 30"C, preferentemente
en su envase original y protegido de Ia humedad. No utilice DISDUAL
PLUS después de su fecha de vencimiento. Mantenga éste y todo otro
medicamento fuera de1 alcance de fos niños.

6. Información adicional
Cada comprimido rectüierto de Ibandronato (bl-anco) , contiene:

168,75 mgIbandronato de sodio monohidrato
(equival-ente a 150 mg de Ácido ibandrónico)
Excipientes:
Lactosa monohidrato, Povidona, Celulosa microcrisLalina,
Crospovidona, Estearato de magnesj-o, Dióxido de silicio cofoidal,
Hypromellosa,Dióxido de titanio y Polietilengficol 6000 c.s.

Cad¡ comprimido mastícable de Ca1cio/Vit.D3 (amarillo), contiene:
7.260, 00 mg

400,00 ur
Carbonato de Calcio (equiv.500 mg Calcio elemental)
Vitamina D3

Excipientes:
Sorbitol- instantáneo, Esencia de banana, Dióxido de silicio
coloidal-, Estearato de magnesio, Croscarmelosa sódica, Laca
aluminica Amarillo de Quinoleina y Aspartame.... c.s.

Contenido del envase:

r. PABLO R. STAHL
OIRECTOR TECNICO . APODERADC
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1 Comprimido recubierto de Ibandronato + 30 comprimidos masticables
de Ca1cio y Vitamina D3.
2 Comprimidos recubiertos de Ibandronato + 60 comprimidos
masticables de Calcio y Vitamina D3

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS N]ÑOS.

ESPEC]ALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Ibandronato de sodio: Certificado No53.207
Carbonato de Cafcio/Vit.D3: Certificado No57.lB2

LABORATORIOS TEMIS
Autónoma de Bs.As.

LOSTALÓ S.A. , Zepita 3178 (C1285ABE) Ciudad

DIRECCIÓN TÉCNICA: DR. PABLO STAHL, FARMACÉUTICO.

EECHA DE LA ÚITTUA REVIS]ÓN: .../.../...

Dr. PABLO R. STAHL

nrpE0f OR TECNICO APODERADO
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