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DISPOSICION N° 0 1 7 g

BUENQOS AIRES, 07ENE 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-021702-10-8 del Registro de

la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE
S.A.Q. e L., solicita ia aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada BONDRONAT / ACIDO IBANDRONICO,
Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 50mg,
aprobada por Certificado N° 46.384.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposiciones Nros.: 5904/96 y 3855/98.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT N°© 6077/97.
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Que a fojas 87 obra el informe técnico favorable de |a Direccion de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada BONDRONAT / ACIDO IBANDRONICO,
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 50mg,
aprobada por Certificado N° 46.384 y Disposicion N© 3546/97, propiedad de
la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1., cuyos textos constan de fojas 23 a
34, 35a46 y 47 a 58.
ARTICULO 20. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 3546/97 los prospectos autorizados por las fojas 23 a 34 de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

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

ARTICULO 490, - Registrese; girese a la Coordinacién de Informética a los
efectos de su inclusién en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectle la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NO.....cuv.u. 0179 .............. a los efectos de su anexado en el
Certificado de Autorizacion de Especialidad Medicinal N°© 46.384 y de acuerdo
a lo solicitado por la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: BONDRONAT / ACIDO IBANDRONICO,
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 50mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3546/97.-

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

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 23 a 34,
N° 0285/08.- 35 a 46 y 47 a 58,
corresponde desglosar de
fs. 23 a 34.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.




Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la
firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I., Titular del Certificado de Autorizacién

NO 46.384 en la Ciudad de Buenos Aires, a 10s dias.......ccoevevvnrnnn.n. ,del mes

de.  DTENE BN 4o
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE
(Adaptado a la Disposicibn ANMAT N° 5904/96)

Bondronat®
Acido ibandrénico
Roche

Comprimidos recubiertos
50 mg

Expendio bajo receta

Industria Suiza

Composicion

Cada comprimido recubierto contiene como principio activo 50 mg de acido ibandrénico (en forma de
tbandronato monosédico monohidratado), en un excipiente compuesto por lactosa monohidrato 92,75 mg,
povidona 5 mg, celulosa microcristalina 30 mg, crospovidona 10 mg, acido estearico 4 mg, silice coloidal

anhidra 2 mg, mezcla para recubrimiento* 8,5 mg y Macrogol 6000: 1,5 mg.

* Composicién: hipromelosa (60,5%), dioxido de titanio (29%) y talco (10,5%).

Accion terapéutica

Bondronat es un bifosfonato que act(a como inhibidor de la reabsorcién dsea mediada por osteoclastos y
como modulador del metabolismo éseo.

Indicaciones

Bondronat estd indicado para la prevencion de acontecimientos oOseos (fracturas patoldgicas,
complicaciones 0seas que requieren radioterapia o cirugia) en pacientes con cancer de mama y metastasis
oseas.

Caracteristicas farmacologicas — Propiedades

Grupo farmacoterapéutico: Bifosfonato. Cédigo ATC:MO5B A 06.

Propiedades farmacodindmicas

El 4cido ibandrénico pertenece al grupo de los bisfosfonatos, compuestos que actilan especificamente
sobre el hueso. Su efecto selectivo sobre el tejido bseo depende de la elevada afinidad de los

bisfosfonatos por el mineral 6seo. Los bisfosfonatos inhiben la activi osteoclastica, aunque su
mecanismo exacto de accion atn no ha sido establecido.

s Br. C, DANIEL CIRIANQ
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blogueo de la funcién gonadal, retinoides, tumores o extractos tumorales. La inhibicion de la resorcién
ésea endogena también se ha documentado mediante estudios farmacocinéticos con Ca y mediante la
liberacién de la tetraciclina radioactiva previamente incorporada al hueso.

£l 4cido ibandrénico, en dosis muy superiores a las farmacologicas, no modific6 la mineralizacién ésea.

La resorcién osea debida a la enfermedad maligna se caracteriza por una resorcién €xcesiva que no se
compensa con }a formacién adecuada de hueso. E! 4cido ibandrénico inhibe selectivamente la actividad
osteoclastica, reduce la resorcién 6sea y, en comsecuencia, disminuye las complicaciones Oseas de la
enfermedad neoplasica.

Los estudios clinicos de los pacientes con cancer de mama y metéstasis Oseas han demostrado que la
accién inhibidora del 4cido ibandrénico sobre la ostedlisis paraneoplasiva, a juzgar por los marcadores de
resorcidn Osea, depende de la dosis, al igual que todos los efectos Oseos.

La prevenciéon de acontecimientos §seos en pacientes con cancer de mama y metastasis Oseas con
Bondronat 50 mg comprimidos recubiertos se ha examinado en dos ensayos de Fase III, aleatorizados y
controlados con placebo, de 96 semanas de duracion. Se distribuy6 al azar el tratamiento con placebo
(277 pacientes) o 50 mg de Bondronat (287 pacientes) en mujeres con cancer de mama y metéastasis 0seas
confirmadas radiolégicamente. Los resultados de estos ensayos s€ resumen a continuacion.

Objetivos primarios de eficacia
El objetivo primario de estos ensayos fue el indice del periodo de morbilidad esquelética (skeletal
morbility period rate, SMPR), una variable compuesta que agrupaba los siguientes acontecimientos ¢seos

relacionados (skeletal related events, SRE):

radioterapia del hueso para tratar fracturas confirmadas o inminentes,

- cirugia 6sea para el tratamiento de fracturas,
- fracturas vertebrables,
- fracturas no vertebrables.

El analisis de 1a SMPR se asjusté segin el tiempo y se basé en que uno o mas acontecimientos sucedidos
en un periodo tinico de 12 semanas podrian estar potencialmente relacionados. Por eso, a los efectos del
anilisis, la presencia de varios acontecimientos se contd sélo una vez en un periodo determinado de
12 semanas. Los datos agrupados de estos estudios revelaron una ventaja significativa de Bondronat
(50 mg por via oral) sobre el placebo para reducir los SRE medidos por la SMPR (p = 0,041).

Asimismo, el riesgo de que las pacientes tratadas con Bondronat experimentaran SRE disminuyé en un
38% con respecto al grupo placebo (riesgo relativo de 0,62, p = 0,003).
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La Tabla 1 resume los resultados de eficacia.

Tabla 1. Resultados de eficacia (pacientes con cancer de mama con metéstasis 0seas).

Todos los acontecimientos 6seos relacionados
(SRE)
Placebo Bondronat 50 mg Valorde p
n=277 n= 287
SMPR 1,15 0,99 p = 0,041
(por paciente-afio)
Riesgo relativo de SRE - 0,62 p= 0,003

Objetivos secundarios de eficacia

La puntuacién de dolor 6seo experimentd una mejoria significativa con Bondronat 50 mg con respecto al
placebo. El valor disminuyé siempre por debajo de la cifra basal durante todo el estudio y se acompafid
de un descenso significativo en el consumo de analgésicos, siempre en comparacion al placebo. El
deterioro de la calidad de vida y de la clase funcional OMS fue significativamente menor entre las
pacientes tratadas con Bondronat que entre las que recibieron el placebo.

Las concentraciones urinarias det marcador de resorcién 6sea CTx (telopéptido C-terminal liberado por el
coldgeno de tipo I) disminuyeron de manera significativa en el grupo Bondronat con relacion al del
placebo. Este descenso de los valores urinarios de CTx se correlacioné de manera significativa con la
variable principal de eficacia SMPR (tau b de Kendall (p < 0,001).

La Tabla 2 ofrece un resumen de los datos secundarios de eficacia.

Tabla 2. Resultados secundarios de eficacia (pacientes con cdncer de mama y con metéstasis dseas).

Placebo Bondronat 50 mg Valordep
n=277 n=287
Dolor 6seo* ‘ 0,20 -0,10 p = 0,001
Consumo de analgésicos* 0,85 0,60 p=0,019
Calidad de vida* -26,8 -8.3 p=0,032
Puntuacién segin el
“performance status” de la
OMS* 0,54 0,33 p= 0,008
CTx urinario** 10,95 -7732 p=0,001
* Media de 1a variacién entre el valor basal y el altimo.
** Mediana de la variacion entre el valor basal y el dltimo. O(—
-
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Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

El 4cido ibandrénico se absorbe rdpidamente en la zona superior del tubo digestivo después de su
administracion oral. Las concentraciones plasméticas maximas se observaron entre (0,5 a 2 horas
(mediana de 1 hora) en ayunas y la biodisponibilidad absoluta lleg6 al 0,6%. El grado de absorcién se
altera cuando se toma junto con alimentos o bebidas (que no sean agua pura). La biodisponibilidad
disminuye casi en un 90% si el 4cido ibandronico se administra con un desayuno habitual comparado con
la administracién en ayunas. Si se administra 30 minutos antes de una comida, la biodisponibilidad
disminuye en un 30%. La biodisponibilidad no desciende de manera relevante si el 4cido ibandrénico se
ingiere 60 minutos antes de una comida.

La biodisponibilidad de Bondronat se redujo en un 75% cuando los comprimidos se administraron 2 horas
después de una comida habitual. Asi pues, se recomienda tomar los comprimidos después del ayuno
nocturno (de por lo menos 6 horas) y guardar ayuno durante por lo menos 30 minutos después de la
administracién (véase Posologia y formas de administracion).

Distribucion

Después de la exposicidn sistémica inicial, el 4cido ibandrénico se une enseguida al hueso o se excreta en
la orina. El volumen terminal aparente de distribucién en la especie humana es de 90 litros, como minimo,
y la cantidad de la dosis que llega al hueso se estima entre el 40-50% de la dosis circulante. La unién a
las proteinas del plasma humano se acerca al 87% en concentraciones terapéuticas y, por tanto, la
probabilidad de interacciones medicamentosas por desplazamiento es improbable.

Metabolismo
No existen evidencias de que el 4cido ibandrénico se metabolice en los animales o en la especie humana.
Eliminacion

La fraccién absorbida del 4cido ibandrénico desaparece de la circulacion a través de la absorcién ésea
(40-50%, segun los célculos) y el resto se elimina por los rifiones sin ninguna modificacién. La fraccién
no absorbida del 4cido ibandrénico se excreta en forma inalterada por las heces.

El intervalo de las vidas medias aparentes observadas es amplio y depende de la dosis y de la sensibilidad
analitica pero, por regla general, la vida media terminal aparente se sitta en el intervalo de 10 a 60 horas.
Sin embargo, los niveles plasméticos iniciales descienden rdpidamente, alcanzando el 10% de los valores
méximos a las 3 y a las 8 horas de su administracién intravenosa u oral, respectivamente.

El clearance total del 4cido ibandrénico es bajo, y los valores medios se sitGan dentro del margen de
84-160 ml/minuto. El clearance renal (aproximadamente 60 ml/minuto en mujeres postmenopausicas
sanas) comprende el 50 al 60% del clearance total y se relaciona con el clearance de creatinina. La
diferencia entre el clearance total y el renal se considera una consecuencia de la captacion por el hueso.
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Farmacocinética en situaciones clinicas especiales

Sexo

La biodisponibilidad y la farmacocinética del 4cido ibandrénico es similar en ambos sexos.
Raza

No existen evidencias de diferencias interétnicas clinicamente relevantes entre los asidticos y las personas
de raza blanca en cuanto a la biodisponibilidad del dcido ibandrénico. Sélo se dispone de escasos datos
sobre pacientes de origen africano.

Pacientes con insuficiencia renal

El clearance renal del 4cido ibandrénico en pacientes con distintos grados de insuficiencia renal se
relaciona en forma proporcional con el clearance de creatinina (CL.;).

No es necesario ajustar la dosis de los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada
(CL,, =30 ml/min).

Los pacientes con alteracién renal grave (CL.,< 30 ml/minuto) que recibieron 10 mg de 4cido ibandrénico
diarios por via oral durante 21 dias presentaron concentraciones plasmaticas 2 a 3 veces mayores que
aquellos con funcién renal normal. El clearance total del acido ibandrénico se redujo hasta 44 ml/minuto
en los pacientes con insuficiencia renal grave.

Después de la administracién i.v. de 0,5 mg, el clearance total, renal y extrarrenal se redujo en 67%, 77%
y 50%, respectivamente, en los pacientes con insuficiencia renal grave. Sin embargo, la tolerabilidad no
disminuyé con el aumento de la exposicion.

Se recomienda reducir la dosis de los pacientes con insuficiencia renal grave (CL,, < 30 ml/min) a un
comprimido de 50 mg por via oral, una vez por semana (véase Posologia y formas de administracion).

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No existen datos farmacocinéticos sobre el 4cido ibandrénico en pacientes con insuficiencia hepética. El
higado no desempefia ninguna funcién importante para el clearance del 4cido ibandrénico, ya que éste no
se metaboliza, sino que se elimina mediante excrecién renal y captacion dsea.

Por consiguiente, no es necesario ajustar la posologia de los pacientes con alteraciones hepéticas.
Ademas, como el 4cido ibandrénico, en concentraciones terapéuticas, se une aproximadamente en un 87%
a las protefnas, no parece probable que la hipoproteinemia de las hepatopatias graves aumente en forma
clinicamente relevante las concentraciones plasméticas del fArmaco libre.
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Pacientes de edad avanzada
En un andlisis multivariable, la edad no resulté un factor independiente para ninguno de los parametros
farmacocinéticos examinados. Dado que la funcién renal disminuye con la edad, éste es el dnico factor
que merece consideracion (véase Pacientes con insuficiencia renal).

Nirios y adolescentes

No hay datos acerca del uso de Bondronat en pacientes menores de 18 afios.

Datos preclinicos sobre seguridad

Como sucede con otros bisfosfonatos, el rifidn es el principal 6rgano afectado por la toxicidad en los
estudios con animales. Los efectos téxicos para los animales sélo se observaron con exposiciones muy
superiores a la exposicidn maxima humana, por lo que su relevancia clinica es insignificante.

Mutagenicidad / Carcinogenicidad

No se hallaron indicios de potencial carcinogénico. Los ensayos de genotoxicidad tampoco revelaron
ninguna evidencia de efectos sobre la actividad genética del 4cido ibandrénico.

Toxicidad reproductiva

Las tatas y los conejos tratados con 4cido ibandrénico por via intravenosa y oral no presentaron toxicidad
fetal directa ni efectos teratégenos. Los efectos adversos del dcido ibandrénico en los estudios de
toxicidad sobre la funcién reproductora de la rata fueron los esperados para este grupo terapéutico
(bisfosfonatos) y comprendieron un descenso del mimero de lugares de implantacién, dificultades para el
parto natural (distocia) y aumento de las variaciones viscerales (sindrome de la pelvis renal y de los
uréteres), asi como anomalias en la denticidn de la generacién F; de las ratas.

Posologia y formas de administracién

La terapia con Bondronat sélo debe iniciarla un médico con experiencia en tratamientos antineoplasivos.
Para uso oral.

Adultos

La dosis recomendada es de un comprimido recubierto de 50 mg por dia.
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Instrucciones posoligicas

Los comprimidos de Bondronat deben ingerirse después del ayuno nocturno (de por menos 6 horas) y
antes de la primera comida o bebida del dia. Se evitara, por las mismas razones, la ingestién de productos
medicinales o suplementos (incluidos los de calcio) antes de la administracién de Bondronat. El ayuno se
continuara durante por lo menos 30 minutos después de tomar el comprimido. Durante el tratamiento con
Bondronat se podré ingerir agua pura en cualquier momento.

» Los comprimidos se ingerirdn enteros con un vaso lleno de agua (de 180 a 240 ml) y e! paciente debe
permanecer en posicion vertical, ya sea sentado o de pie.

» El paciente no podra acostarse hasta que hayan transcurrido 60 minutos desde la toma de Bondronat.

» Los comprimidos no se deben masticar ni succionar porque podrian causar tilceras bucofaringeas.

» El agua pura es la dnica bebida que se puede administrar con Bondronat. Hay que recordar que
ciertas aguas minerales contienen una mayor cantidad de calcio y que, por tanto, no deben utilizarse.

Instrucciones posoldgicas especiales

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No es necesario ajustar la posologia (véase Caracteristicas farmacoldgicas/Propiedades)

Pacientes con insuficiencia renal

No es preciso ajustar la dosis de los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada si el clearance de

creatinina es mayor o igual a 30 ml/minuto. Cuando éste sea inferior a 30 ml/minuto, la dosis

recomendada es de 50 mg una vez por semana.

Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar la posologia.

Nifios y adolescentes

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 afios.
Contraindicaciones

Bondronat estd contraindicado para los pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al acido
ibandrénico o a alguno de los excipientes.
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Precauciones y advertencias
Se recomienda precaucién en pacientes con hipersensibilidad conocida a otros bisfosfonatos.

Antes de iniciar el tratamiento con Bondronat se debe tratar en forma efectiva la hipocalcemia y otras
alteraciones de! metabolismo 6seo y mineral. Es importante que exista una adecuada ingesta de calcio y
vitamina D en todos los pacientes, los cuales deberdn recibir suplementos de calcio y/o vitamina D si el
aporte de éstos en la dieta es insuficiente.

La administracion oral de bisfosfonatos se ha asociado con disfagia, esofagitis y dlceras esofagicas y
gastricas. Por eso, los pacientes deben prestar especial atencién a las instrucciones posoldgicas (Véase
Posologia y formas de administracion).

Los médicos han de estar atentos a los signos o sintomas que indiquen una posible reaccién esofagica
durante el tratamiento y los pacientes deben recibir instrucciones precisas para suspender el tratamiento
con Bondronat y acudir al médico si aparecen sintomas de irritacién esofigica del tipo de disfagia reciente
o progresiva, dolor con la deglucidn, dolor retroesternal o pirosis.

Como los AINEs se asocian con irritacién gastrointestinal, se recomienda prudencia cuando se
administren simultAneamente por via oral con Bondronat.

No se ha demostrado, en los ensayos clinicos, que la funcién renal se deteriore durante el tratamiento
prolongado con Bondronat. No obstante, de acuerdo con la evaluacién clinica del paciente a nivel
individual, se recomienda supervisar la funcién renal, el calcio, el fosfato y el magnesio serico de los
pacientes tratados con este medicamento.

Los comprimidos de Bondronat contienen lactosa y no deben administrarse a pacientes con problemas
hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la galactosa, de deficiencia de Lapp lactasa o malabsorcion
de glucosa-galactosa.

Efectos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinarias

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas.

Embarazo y lactancia

No existen datos suficientes acerca del uso del 4cido ibandrénico en mujeres embarazadas. Los estudios
con ratas han revelado toxicidad sobre la funcion reproductora (véase Caracteristicas farmacoldgicas —
Propiedades; Datos preclinicos sobre seguridad). Se ignora el posible riesgo para la especie humana.
Por o tanto, Bondronat no se debe utilizar durante el embarazo.
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Se desconoce si el acido ibandrénico se excreta por la leche humana. Los estudios con ratas lactantes han
demostrado la presencia en la leche de bajos niveles de 4cido ibandrénico después de su administracién
intravenosa. Por lo tanto, se recomienda precaucién al prescribir Bondronat a mujeres en periodo de
lactancia.

Interacciones
Interaccion entre los medicamentos y los alimentos

Los productos que contienen calcio y otros cationes polivalentes (como el aluminio, el magnesio y el
hierro), incluidas la leche y ciertos alimentos, pueden interferir en la absorcion de los comprimidos de
Bondronat. Por eso, la ingestion de estos productos, incluso de los alimentos, se retrasara hasta pasados
30 minutos como minimo después de la administracién oral de Bondronat.

Como la biodisponibilidad de Bondronat se reduce en un 75% si los comprimidos se administran 2 horas
después de una comida habitual, se recomienda ingerirlos después del ayuno nocturno (de por menos
6 horas) y prolongar luego dicho ayuno durante por lo menos 30 minutos (véase Posologia y formas de
administracion),

Interacciones medicamentosas

No se ha observado ninguna interaccién después de la administracion concomitante de Bondronat con
melfalan/prednisolona a pacientes con mieloma multiple.

En otros estudios de interaccién con mujeres posmenopdusicas se ha demostrado la ausencia de
interacciones con el tamoxifeno ¢ con tratamientos de sustitucién hormonal (estrégenos).

La ranitidina por via intravenosa aumenta en un 20% la biodisponibilidad del 4cido ibandrénico de
varones voluntarios sanos y de mujeres posmenopausicas, probablemente como consecuencia de la
disminucién de la acidez géstrica (este incremento estd comprendido dentro de la variabilidad normal de
la biodisponibilidad del 4cido ibandrénico). No obstante, no es necesario ningun ajuste de la dosis de
Bondronat si se administra junto con antagonistas de H, u otros medicamentos que aumenten el pH
gastrico.

En cuanto a la disponibilidad, no parece que se puedan dar interacciones medicamentosas con relevancia
clinica. El acido ibandronico sdélo se elimina mediante secrecion renal y no sufre ninguna
biotransformacién. La via secretora no incluye, en principio, ningiin sistema conocido de transporte icido
o alcalino que intervenga en la eliminacion de otros principios activos. Ademds, el acido ibandrénico no
inhibe las principales isoenzimas del citocromo P-450 del higado humano ni induce el sistema del
citocromo P-450 del higado de las ratas.

La unién a las proteinas del plasma es baja en las concentraciones terapéuticas, por lo que parece
improbable que el acido ibandrénico desplace a otros principios activos.
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Se recomienda precaucién cuando se administren bisfosfonatos con aminoglucésidos, ya que ambos
agentes pueden disminuir los niveles de célcio sérico durante periodos prolongados. Se debe prestar
atencion a la posible existencia de hipomagnesemia simultinea.

En los estudios clinicos se ha administrado Bondronat junto con otros medicamentos antineoplasicos,
diuréticos, antibioticos y analgésicos cominmente utilizados sin que se apreciaran interacciones clinicas.

Reacciones adversas

El perfil de seguridad de los comprimidos recubiertos de Bondronat se ha examinado en ensayos clinicos
controlados en la indicacién aprobada y después de la administracién oral de Bondronat en la dosis
recomendada.

Segin la base de datos provenientes de los dos ensayos piloto de Fase I (286 pacientes tratados con
Bondronat 50 mg), el porcentaje de pacientes que experimentd una reaccién adversa con una relacién
posible o probable con Bondronat fue de un 27%.

Las reacciones adversas se agrupan segin la siguiente convencion: muy frecuentes ( =10%), frecuentes
(21% y < 10%), poco frecuentes ( 20,1% y < 1%), raras { 20,01% y < 0,1%), muy raras { <0,01%).

La Tabla 3 enumera las reacciones adversas frecuentes observadas en los ensayos de Fase III. Se
excluyen aquellas cuya frecuencia resulté igual entre los grupos de tratamiento activo y placebo o cuya

frecuencia fue mayor entre los pacientes tratados con placebo.

Tabla 3. Reacciones adversas relacionadas, notificadas frecuentemente y superiores a la grupo placebo.

Placebo diario por via oral Bondronat 50 mg diario
Reaccidn adversa a la medicacion por via oral
{n =277 pacientes) (n = 286 pacientes)

N°© (°/n) N° (oA)
Trastornos metabélicos y
nutricionales:
Hipocalcemia 14 (5,1) 27(9,4)
Trastornos gastrointestinales:
Dispepsia 13 (4,7) 20 (7,0)
Niuseas 4 (14 10 (3,5)
Dolor abdominal sin otra
especificacion 2(0,7) 6(2,1)
Esofagitis 2(0,7) 6(2,1)
Trastornos generales:
Astenia 2(0,7) 4(1.4)
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Reacciones adversas acontecidas con una frecuencia menor del 1%

La siguiente lista proporciona informacion sobre las reacciones adversas comunicadas en el estudio
MF4414 y MF4434 que acontecieron mas frecuentemente con Bondronat 50 mg que con placebo:

Poco frecuentes:

TFrastornos hemolinfiticos: Anemia
Trastornos del sistema nervioso: Disgeusia (alteracion del gusto); parestesias
TFrastornos digestivos: Dolor abdominal, sequedad de boca, (lcera duodenal,

hemorragia, disfagia, gastritis

Lesiones de la piel y del tejido subcutaneo: Prurito
Alteraciones renales y urinarias: Azoemia (uremia)
Trastornos generales: Dolor toracico, enfermedad pseudogripal, malestar,

dolor sin otra especificacion

Datos de laboratorio: Aumento de la hormona paratiroidea en sangre

Poscomercializacion

Trastornos oculares

Eventos_de inflamacién_ocular, como uveitis, episcleritis y escleritis, han sido_reportados con

bisfosfonatos, incluido el icido ibandrénico. En algunos casos, estos eventos no fueron resueltos hasta
que el bisfosfonato fue discontinuado.

Sobredosificacion
Hasta la fecha no se han descripto casos de sobredosis con Bondronat comprimidos recubiertos

No se dispone de informacién especifica sobre el tratamiento de la sobredosis de Bondronat. No obstante,
la sobredosificacion oral podria ocasionar alteraciones digestivas altas, es decir, molestias estomacales,
pirosis, esofagitis, gastritis o ulcera. Se administrard leche o anti4cidos para fijar Bondronat. Dado el
riesgo de irritacion esofdgica, no se inducird el vomito y el paciente permanecerd en una posicion
completamente vertical.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los

Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/2247; Policlinico Dr. A,
Posadas: 4654-6648 / 4658-7777.
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Blister: Conservar a temperatura inferior a 30° C.

Frasco: Conservar a temperatura inferior a 30° C. Mantener el envase perfectamente cerrado.

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

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Presentacién

Comprimidos recubiertos de 50 mg envases con 28 y 84

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 46384.

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

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

Fecha de la ultima revision: noviembre 2010.
CDS: 7.0S.

ANDREA R. MARGARIDE
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