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DISPOSICION N- 0 L 8 8

BUENOS AIRES,  Z1ENE 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-021701-10-4 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS

ROCHE S.A.Q.e I, solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada Bondronat /Acido Ibandrénico,
Forma farmacéutica y concentracién: inyectable 1mg/1ml, 2mg/2ml y
6mg/6ml, aprobada por Certificado N° 46384.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
las 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 Disposicién ANMAT N° 6077/97.
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Que a fojas 116 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actua 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 presentadc para la
Especialidad Medicinal denominada Bondronat / Acido Ibandrénico, Forma
farmacéutica y concentracién: inyectable 1mg/iml, 2mg/2ml y émg/éml,
aprobada por Certificado N° 46384 y Disposicion N° 3546/97, propiedad de
la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.e I, cuyos textos constan de fojas 28 a
45, 46 a 63, 64 a 81.
ARTICULO 29. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 3546/97 los prospectos autorizados por las fojas 28 a 45, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.

ARTICULO 30, - Acéptase e! 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 deberd agregarse al Certificado N° 46384 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; girese a la Coordinaciéon de Informatica a los
efectos de su inclusion en el legajo electronico, 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 Disposicién. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-021701-10-4 //yj / JNTL
pisposicion ne ) 4 28 ‘
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposiciéon
Nool'aa a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N® 46384 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 Ibandrdénico, Forma
farmacéutica y concentracion: inyectable 1mg/1iml, 2mg/2ml y é6mg/éml.
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3546/97.-

Tramitado por exbediente N¢ 1-47-0000-005647-97-5

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs.28 a 45,
N° 0285/08- 46 a 63, 64 a 81,
corresponde desglosar de
fs.28 a 45.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién
antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la

firma
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Bondronat®
Acido ibandroénico
Roche

Ampollas de 1 mg/1ml y 2 mg/2 mi: Concentrado para infusion i.v.
Vial de 6 mg/6 mi: Concentrado para solucién para perfusién

Expendio bajo receta
Industria Alemana

Composicion

Cada ampolla con 1 ml de concentrado para solucion para perfusién (solucién incolora, transparente)
contiene como principio activo 1 mg de acido ibandrénico (en forma de ibandronato de sodio
monohidratado), en un excipiente compuesto por cloruro sédico 8,60 mg, 4cido acético 0,510 mg, acetato
sddico 0,204 mg y agua para inyectables c.s.p. 1 ml.

Cada ampolla con 2 ml de concentrado para solucidén para perfusién (solucién incolora, transparente)
contiene como principio activo 2 mg de acido ibandrénico (en forma de ibandronato de sodio
monohidratado), en un excipiente compuesto por cloruro sddico 17,20 mg, 4cido acético 1,02 mg, acetato
s6dico 0,408 mg y agua para inyectables c.s.p. 2 ml.

Cada vial con 6 ml de concentrado para solucién para perfusién (solucion incolora, transparente) contiene
como principio activo 6 mg de acido ibandrénico {en forma de ibandronato de sodio monohidratado), en
un excipiente compuesto por cloruro sédico 51,60 mg, 4cido acético 3,060 mg, acetato sodico 1,224 mg y
agua para inyectables c.s.p. 6 ml.

Acci6n terapéutica

Bondronat es un bifosfonato que actia come inhibidor de la reabsorcidn 6sea mediada por osteoclastos y
como modulador del metabolismo 6seo.

Indicaciones

Bondronat esté indicado para:

e La prevencién de acontecimientos Oseos (fracturas patologicas, complicaciones Oseas que
requieren radioterapia o cirugia) en pacientes con cancer de mama y metdastasis seas.

e El tratamiento de la hipercalcemia inducida por un tumor, con o sin metastasis.
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Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades
Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico. Bifosfonato. Cddigo ATC: MO5B A 06

El 4cido ibandrénico pertenece al grupo de los bifosfonatos, compuestos que actian especificamente
sobre el hueso. Su accién selectiva sobre el tejido dseo se debe a la alta afinidad de los bifosfonatos por
el mineral éseo.

Los bifosfonatos actian inhibiendo la actividad de los osteoclastos, aunque el mecanismo exacto aun no
se ha establecido con claridad.

El 4cido ibandrénico previene, in vivo, la destruccién dsea inducida experimentalmente por la supresién
de la funcién gonadal, retinoides, tumores o extractos tumorales. La inhibicién de la resorcion dsea
endégena se ha demostrado también mediante estudios farmacocinéticos con Ca y mediante la
liberacidn de tetraciclina radioactiva previamente incorporada al esqueleto.

En dosis considerablemente mas altas que las farmacolégicamente eficaces, el dcido ibandrénico no tuvo
ningun efecto sobre la mineralizacion osea.

La resorcién ésea provocada por la enfermedad maligna se caracteriza por una excesiva pérdida 0sea que
no esté equilibrada con la apropiada formacién ésea. El 4cido ibandronico inhibe selectivamente la
actividad de los osteoclastos, reduciendo la resorcién ésea y, por tanto, disminuye las complicaciones
esqueléticas de la enfermedad neoplasica.

Estudios clinicos en el tratamiento de la hipercalcemia inducida por tumores

Los estudios clinicos realizados en hipercalcemia causada por tumores malignos han demostrado que el
efecto inhibidor del 4cido ibandrénico sobre la ostedlisis tumoralmente inducida, asi como,
especificamente, sobre la hipercalcemia inducida por un tumor, se caracteriza por un descenso del calcio
sérico y de la excrecion urinaria de calcio. En las dosis terapéuticas recomendadas para el tratamiento se
han observado en los ensayos clinicos los siguientes indices de respuesta con los respectivos intervalos de
confianza para pacientes con calcio sérico basal corregido por la albiimina =3,0 mmol/l después de una
adecuada rehidratacion.
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% de pacientes con respuesta

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

Estudios clinicos en la prevencion de acontecimientos Oseos en pacientes con cdncer de mama y
metdstasis 0seas

Los estudios clinicos en pacientes con cincer de mama y metéstasis 6seas han demostrado que existe un
efecto inhibidor dosis-dependiente de la ostedlisis del hueso, expresado por los marcadores de resorcion
dsea, asi como un efecto dosis-dependiente sobre los eventos esqueléticos.

La prevencién de acontecimientos Gseos en pacientes con céncer de mama y metéstasis Gseas con
Bondronat 6 mg i.v. se evalué en un ensayo de Fase II aleatorizado controlado con placebo, con una
duracién de 96 semanas. Las pacientes con cancer de mama y con metstasis 6seas radiologicamente
confirmadas, fueron distribuidas al azar para recibir placebo (158 pacientes) o 6 mg de Bondronat
(154 pacientes. Los resultados de este ensayo se¢ resumen mds adelante.
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Objetivos primarios de eficacia

El objetivo primario del ensayo fue el indice del periodo de morbilidad esquelética (skeletal morbidity
period rate, SMPR). Este fue un objetivo compuesto que contemplé los siguientes subcomponentes y
eventos relacionados con el esqueleto (skeletal related events, SREs):

Radioterapia 6sea para el tratamiento de fracturas declaradas o préximas a producirse,

- Cirugia dsea para el tratamiento de fracturas,

Fracturas vertebrales.

Fracturas no vertebrales.

El andlisis del SMPR se ajusté por tiempo y consider6é que uno o mas eventos que se presentaran en un
periodo unico de 12 semanas podian estar potencialmente relacionados. Los efectos multiples fueron por
tanto contabilizados una Unica vez para el prop6sito de este anlisis. Los datos provenientes de este
estudio demostraron una ventaja significativa para Bondronat 6 mg i.v. sobre el placebo en la reduccion
de los SREs medidos por el SMPR ajustado por tiempo (p = 0,004). El nimero de SREs fue también
significativamente mas reducido con Bondronat 6 mg i.v. y se registré una reduccion del 40% del riesgo
de SRE frente a placebo (riesgo relativo 0,6, p = 0,003). Los resultados se resumen en la Tabla 1.

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

Todos los eventos esqueléticos relacionados
{SREs)

Placebo Bondronat 6 mg Valor de p

n=158 n =154
SMPR 1,48 1,19 P =0,004
(por paciente-afio}
Numero de eventos 3,64 2,65 P =0,025
(por paciente)
Riesgo relativo de SRE - 0,60 P = 0,003

Objetivos secundarios de eficacia

Se observo una mejoria del dolor dseo estadisticamente significativa para Bondronat 6 mg i.v. en
comparacién con piacebo. La reduccién de dolor se mantuvo en forma consistente por debajo del valor
basal a lo largo del estudio completo y se acompafi®6 de una reduccion significativa del empleo de
analgésicos. El deterioro de la calidad de vida fue significativamente menor en los pacientes tratados con
Bondronat comparados con aquellos que recibieron placebo. En la Tabla 2 se presenta un resumen de los
datos secundarios de eficacia.
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Tabla 2. Resultados secundarios de eficacia (pacientes con cancer de mama con metastasis 0seas).

Placebo Bondronat 6 mg Valor dep
(n =158) (n=154)
Dolor 6seo* 0,21 -0,28 P < 0,001
Uso de analgésicos* 0,90 0,51 p=0,083
Calidad de vida* -454 -10,3 P =0,004

* Cambio medio desde el valor basal hasta la Gltima evaluacién.

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

En un ensayo con 130 pacientes con cancer de mama metastasico se compard la seguridad de la perfusion
de Bondronat durante 1 hora o durante 15 minutos. No se observaron diferencias en los indicadores de la
funcién renal. El perfil general de efectos adversos del acido ibandrénico después de una perfusion de
15 minutos concordé con el perfil de seguridad conocido para perfusiones de mayor duracién y no se
identificaron nuevos problemas de seguridad relacionados con el uso de un tiempo de perfusién de
15 minutos.

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

Propiedades farmacocinéticas

Después de una perfusion de dos horas de 2, 4 y 6 mg de acido ibandrénico, los parametros
farmacocinéticos son proporcionales a la dosis.

Distribucion

Después de la exposicion sistémica inicial, el 4cido ibandrénico se une rapidamente al hueso o es
excretado por la orina. En los seres humanos, el volumen de distribucion aparente terminal es de por lo
menos 90 litros v la cantidad de la dosis que llega al hueso es de un 40-50% de la dosis circulante. En
concentraciones terapéuticas, la unidn a proteinas en el plasma humano es de aproximadamente un 87%,
por lo que es improbable una interacciéon medicamento-medicamento producida por desplazamiento de
dicha unién.

Metabolismo

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

El rango observado de las vidas medias aparentes es amplio y dependiente de la dosis y de la sensibilidad
del método, pero la vida media terminal aparente se encuentra generalmente entre 10 y 60 horas. Sin
embargo, los niveles plasmaticos iniciales descienden rapidamente, alcanzando el 10% de los valores
maximos entre 3 y 8 horas después de la administraci6én intravenosa u oral, respectivamente. No se ha
observado acumulacién sistémica cuando el acido ibandrénico se administré por via intravenosa una vez
cada 4 semanas durante 48 semanas a pacientes con metastasis oseas.

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

Farmacocinética en poblaciones especiales

Sexo

La biodisponibilidad y la farmacocinética del 4cido ibandrénico es similar en hombres y mujeres.
Raza

No existen evidencias de diferencias interétnicas clinicamente relevantes entre asiaticos y pacientes de
raza blanca en cuanto a la disponibilidad del 4cido ibandrénico. Solamente se dispone de escasos datos
en pacientes de origen africano.

Pacientes con alteracion renal

El clearance renal del 4cido ibandrénico en pacientes con varios grados de insuficiencia renal esta
proporcionalmente relacionado con €l clearance de creatinina (CLc,).

En el ensayo clinico farmacolégico WP18551, después de la administracién de una dosis unica
intravenosa de 6 mg (durante 15 minutos de perfusién), la media de ABCo24, en pacientes con alteracion
renal leve (clearance de creatinina medio estimado = 68,1 ml/minuto) y con alteracion renal moderada
(clearance de creatinina medio estimado = 41,2 ml/minuto) aument6 un 14% y un 86% respectivamente
comparado con voluntarios sanos (clearance de creatinina medio estimado = 120 ml/minuto).

La media de la Cyax no aumento en pacientes con alteracién renal leve y en pacientes con alteracion renal
moderada se incremené un 12%. No existe evidencia de que un aumento en la exposicion al 4cido
ibandrénico se relacione con una disminucién en la tolerabilidad. Sin embargo, se recomienda un ajuste
de dosis o del tiempo de perfusion en pacientes tratados para la prevencion de acontecimientos ¢seos con
cancer de mama y metéstasis 6seas (véase Posologia y formas de administracion).
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Pacientes con alteracion hepatica

No se dispone de datos farmacocinéticos con el 4cido ibandrénico en este tipo de pacientes. El higado no
desempefia una funcién significativa en el clearance del 4cido ibandrénico, dado que éste no se
metaboliza, sino que se elimina por excrecidon renal y captacidén 6sea. Por lo tanto, no es necesario un
ajuste de dosis en los pacientes con alteracién hepética. Ademads, como la unidén a proteinas del acido
ibandrénico es de aproximadamente un 87% en concentraciones terapéuticas, es improbable que la
hipoproteinemia de las hepatopatias graves conduzca a incrementos clinicamente significativos de la
concentracion plasmatica del farmaco libre.

Pacientes de edad avanzada

En un andlisis multivariable, no se encontr6 que la edad fuera un factor independiente en ninguno de los
parimetros farmacocinéticos estudiados. Dado que la funcidn renal disminuye con la edad, éste es el
unico factor que deberia ser considerado (véase Pacientes con alteracion renal).

Nifios y adolescentes

No se dispone de datos relativos al uso de Bondronat en pacientes menores de 18 afios.

Datos preclinicos sobre seguridad

Unicamente se observaron reacciones en los estudios no clinicos con exposiciones consideradas
suficientemente superiores a la exposicion humana méxima, por lo que su relevancia clinica es
insignificante. Como ocurre con otros bifosfonatos, se ha identificado al rifion como érgano diana
primario en cuanto a toxicidad sistémica se refiere.

Mutagenicidad — Carcinogenicidad

No se hallaron indicios de potencial carcinogénico. Los ensayos de genotoxicidad no han mostrado
ninguna evidencia de efectos sobre la actividad genética del 4cido ibandronico.

Toxicidad reproductiva

No se ha registrado ninguna evidencia de toxicidad fetal directa o efectos teratogénicos en ratas y conejos
tratados con 4cido ibandrénico por via intravenosa. Las reacciones adversas del acido ibandrénico
determinadas en estudios de toxicidad reproductiva en ratas son los que cabian esperar para esta clase de
medicamentos (bifosfonatos). Estas incluyeron disminucion de los lugares de implantacién, dificultades
para el parto natural (distocia), incremento en modificaciones viscerales (sindrome de la pelvis renal y de
los uréteres), asi como anomalias en la denticion en la generacién F; en ratas.
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Posologia y formas de administraciéon

Bondronat debe ser tnicamente utilizado por médicos con experiencia en el tratamiento de la
hipercalcemia.

Para administracidn intravenosa.

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

Prevencion de acontecimientos dseos en pacientes con cdncer de mama y metdstasis dseas

La dosis recomendada para la prevencién de acontecimientos éseos en pacientes con céncer de mama y
metastasis Oseas es de 6 mg inyeccién i.v. administrada cada 3-4 semanas. La dosis debe ser perfundida
durante por lo menos 15 minutos.

Para la perfusién, se debe afiadir el contenido de los viales a s6lo 100 ml de una solucién isoténica de
cloruro de sodio 0 a 100 ml de solucién de glucosa al 5%. Sélo debe emplearse un tiempo de perfusién
mas breve (es decir, 15 minutos) en pacientes con funcion renal normal o con una alteracién renal leve.
No hay datos disponibles que avalen el uso de un tiempo de perfusién mis breve en pacientes con
clearance de creatinina menor de 50 ml/minuto. Para recomendaciones sobre dosis y administracién en
este grupo de pacientes, consultar el tema “Pacientes con alteracion renal”.,

Tratamiento de la hipercalcemia inducida por tumores

Antes del tratamiento con Bondronat, el paciente debe ser rehidratado adecuadamente con cloruro sédico
al 0,9%. Hay que prestar atencion tanto a la gravedad de la hipercalcemia como al tipo de tumor. Por
regla general, los pacientes con metastasis dseas osteoliticas requieren dosis mas bajas que los pacientes
con hipercalcemia del tipo humoral. En la mayoria de pacientes con hipercalcemia grave (calcio sérico
corregido por la albimina* =3 mmol/l o 212 mg/dl) 4 mg constituyen una dosis Unica adecuada. En
pacientes con hipercalcemia moderada (calcio sérico corregido por la albimina < 3 mmol/l o < 12 mg/dl)
2 mg es una dosis eficaz. La dosis méxima empleada en estudios clinicos fue de 6 mg, pero esta dosis no
aporta beneficio adicional en términos de eficacia.

* Nota: las concentraciones de calcio sérico corregido por la albumina se calculan por la siguiente
férmula:

Calcio sérico corregido por la albtimina (mmol/1) = calcio sérico (mmol/l) — [0,02 x albimina (g/1)] + 0,8
o bien
Calcio sérico corregido por la albiumina (mg/dl) = calcio sérico (mg/dl) + 0,8 x [4 — alblimina (g/dl})]

Para convertir el valor del calcio sérico corregido por la alblimina de mmol/l en mg/dl, hay que multiplicar por 4.
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En la mayoria de los casos, un nivel aumentado de calcio sérico puede reducirse a niveles normales en un
plazo de 7 dias. La mediana del tiempo hasta la recaida (nuevo aumento por encima de 3 mmol/l del nivel
sérico de calcio sérico corregido por la albimina) fue de 18-19 dias para las dosis de 2 mg vy 4 mg. La
mediana del tiempo hasta la recaida fue de 26 dias con la dosis de 6 mg.

Un nimero limitado de pacientes (50) recibieron una segunda perfusién por hipercalcemia. En caso de
hipercalcemia recurrente o falta de eficacia puede considerarse una repeticion del tratamiento.

Bondronat, concentrado para solucidn para perfusién, debe ser administrado como perfusién intravenosa.
Para ello hay que agregar el contenido de las ampollas a 500 ml de solucién isotonica de cloruro sodico
(6 500 ml de solucién de dextrosa al 5%) y perfundirlo durante dos horas.

Dado que la administracion intraarterial accidental de preparaciones, no expresamente recomendada para
este fin, asi como la extravasacion venosa, pueden producir lesiones tisulares, hay que tener especial
cuidado en que Bondronat concentrado para solucién para perfusion sea administrado por via intravenosa.
Instrucciones posologicas especiales

Pacientes con alteracion hepadtica

No se requiere ajuste de dosis (véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades).

Pacientes con alteracion renal

No existe evidencia de que un aumento en la exposicion al acido ibandrénico en pacientes con distintos
grados de alteracion renal se relacione con una disminucién en la tolerabilidad. Sin embargo, para la

prevencion de acontecimientos 6seos en pacientes con cancer de mama y metdstasis 6seas se deben seguir
las recomendaciones indicadas en Tabla 3.

Tabla 3.
Clearance de creatinina (ml/min.) Dosis/Tiempo de perfusién’ Volumen de perfusi('m2
=50 6 mg/15 minutos 100 ml
30 =CLcr< 50 6 mg/1 hora 500 ml
<30 2 mg/1 hora 500 ml

" Administracién cada 3-4 semanas
2 0,9% de solucién de cloruro de sodio 0 5% de solucién de glucosa.

No se ha estudiado un tiempo de perfusién de 15 minutos en pacientes con cancer con un CL,; menor de
50 ml/minuto.

Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajuste de dosis.
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Niﬁos y adolescentes
Bondronat no est4 recomendado en pacientes menores de 18 afios, debido a que no hay datos suficientes
sobre seguridad y eficacia.

Contraindicaciones

» Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

» Debe prestarse especial atencidon a los pacientes con hipersensibilidad conocida a otros bifosfonatos.

» No debe emplearse Bondronat en nifios.

Precauciones y advertencias

Los estudios clinicos no han mostrado ninguna evidencia de deterioro de la funcién renal relacionada con
el tratamiento a largo plazo con Bondronat. Aun asi, de acuerdo con la evaluacién clinica del paciente a
nivel individual, se recomienda monitorizar la funcién renal y el calcio, fosfato y magnesio séricos en los
pacientes tratados con Bondronat.

Dado que no se dispone de datos clinicos, no es posible hacer recomendaciones sobre la dosis a emplear
en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Se debe evitar la hiperhidratacion en pacientes con riesgo de insuficiencia cardiaca.

Antes de comenzar el tratamiento con Bondronat para las metastasis Oseas, se debe tratar en forma
efectiva la hipocalcemia y otras alteraciones del metabolismo dseo y mineral.

Es importante que exista una adecuada ingesta de calcio y vitamina D en todos los pacientes, los cuales
deberan recibir suplementos de calcio y/o de vitamina D si el aporte de éstos en la dieta es insuficiente.

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

En aquellos pacientes con factores de riesgo concomitantes (por ejemplo, céncer, quimioterapia,
radioterapia, corticosteroides, higiene bucal deficiente) antes de iniciar el tratamiento con bifosfonatos
debera considerarse la realizacién de un examen dental con una odontologia preventiva adecuada.
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En la medida de lo posible, los pacientes deben evitar procesos dentales invasivos durante ¢l tratamiento.
La cirugia dental puede agravar la situacidon de los pacientes que desarrollen osteonecrosis mandibular
durante la terapia con bifosfonatos. No hay datos disponibles que sugieran que la interrupcién del
tratamiento con bifosfonatos reduce el riesgo de osteonecrosis mandibular en pacientes que precisen
procesos dentales. La valoracién clinica debe orientar coémo proceder con cada paciente segin la
valoracién individual de la relacién riesgo-beneficio.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

No se han realizado estudios para determinar los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

Embarazo y lactancia

No se disponen de datos adecuados sobre el uso de 4cido ibandrdnico en mujeres embarazadas. Los
estudios de reproduccién en ratas han mostrado la existencia de toxicidad reproductiva (véase
Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Datos preclinicos sobre seguridad). Se desconoce €l
riesgo potencial para los seres humanos.

En consecuencia, Bondronat no debe emplearse durante el embarazo.

Se ignora si el 4cido ibandronico se excreta en la leche humana. Los estudios realizados en ratas lactantes
han mostrado la presencia en la leche de bajos niveles de 4cido ibandrénico después de su administracion
intravenosa. Bondronat no debe utilizarse durante la lactancia,

Interacciones
Bondronat no se debe mezclar con soluciones que contengan calcio.

No se ha observado interaccién con la coadministracién con melfalan/prednisolona en pacientes con
mieloma multiple.

Otros estudios de interaccién llevados a cabo en mujeres postmenopéusicas han demostrado la ausencia
de cualquier interaccién potencial con tamoxifeno o con terapia hormonal de sustitucion (estrogenos). En
relacion con la disponibilidad del medicamento, no son probables interacciones medicamentosas que sean
clinicamente relevantes. El 4cido ibandrénico se elimina por secrecién renal y no sufre ninguna
biotransformacion. La via secretora no parece que incluya ningin sistema conocido de transporte bésico
o acido relacionado con la excrecién de otros principios activos. Ademds, el acido ibandrénico no inhibe
las principales isoenzimas del citocromo P-450 hepéaticas humanas y tampoco induce el sistema del
citocromo P-450 hepético en ratas. La uni6n a proteinas plasmaéticas es baja en concentraciones
terapéuticas y, por tanto, es improbable que ¢l 4cido ibandrénico desplace a otros principos activos.
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Se recomienda tener precaucion cuando los bifosfonatos se administren con aminoglucdsidos, dado que

ambos agentes pueden disminuir los niveles de calcio sérico durante periodos prolongados. También se
debe prestar atencion a la posible existencia de hipomagnesemia simultanea.

En estudios clinicos, se ha administrado concomitantemente Bondronat con medicamentos
antineopléasicos empleados cominmente, diuréticos, antibidticos y analgésicos comunmente empleados,
sin que se apreciaran interacciones clinicas.

Reacciones adversas

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

Tratamiento de la hipercalcemia inducida por tumores

El perfil de seguridad de Bondronat se deriva de los ensayos clinicos controlados en la indicacion
aprobada y después de la administracién intravenosa de Bondronat en las dosis recomendadas. El
tratamiento fue comiinmente asociado con un aumento de la temperatura corporal. Ocasionalmente, se ha
descripto un sindrome pseudogripal con fiebre, escalofrios, dolor 6seo y/o dolor muscular. En la mayoria
de los casos no se requiere un tratamiento especifico, y los sintomas desaparecen en un par de horas/dias.
La Tabla 4 enumera las reacciones adversas reunidas en los ensayos clinicos (con independencia de la
relacion de causalidad)

Tabla 4. Numero (porcentaje) de pacientes que presentaron reacciones adversas en los ensayos clinicos
controlados en tratamiento con Bondronat para la hipercalcemia inducida por tumores.

Reaccién Adversa - Frecuencia Niimero (%) (n =2352)

Trastornos del metabolismo y nutricién:

. Frecuente: Hipocalcemia: 10 (2,8)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:

Frecuente: Dolor éseo : 6 {1,7)
Poco frecuente: Mialgia 1 (0,3}
Trastornos generales: '

Muy frecuente: Pirexia: 39 (11,1)

Poco frecuente: Enfermedad pseudo-gripal:2 (0,6%)
Escalofrios: 1 (0,3%)

Nota: Se han agrupado los datos obtenidos con las dosis de 2 mg y 4 mg de 4cido ibandrénico.

Las reacciones se han registrado sin tener en cuenta la determinacién de causalidad.
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Frecuentemente, la reduccion de la excrecién renal de calcio se acomparia de un descenso de los niveles
de fosfato sérico, que no requiere medidas terapéuticas. El nivel de calcio en el suero puede descender a
valores hipocalcémicos,

Otras reacciones adversas comunicadas con una frecuencia menor son las siguientes
Trastornos del sistema inmunitario:

Muy raras: Hipersensibilidad

Trastornos del tejido de la piel y subcutineos:

Muy raras: Edema angioneurético.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Muy raras: Broncospasmo

La administracién de otros bifosfonatos se ha asociado con broncoconstriccion en pacientes asmaticos con
sensibilidad al acido acetilsalicilico.

Prevencion de acontecimientos dseos en pacientes can cincer de mama y metdstasis seas

El perfil de seguridad de Bondronat intravenoso en pacientes con cancer de mama y metastasis éseas se
deriva de un ensayo clinico controlado en esta indicacidn y después de la administracion de Bondronat a
las dosis recomendadas. La Tabla 5 enumera las reacciones adversas, provenientes de un ensayo piloto de
Fase III (152 pacientes tratados con Bondronat 6 mg), consideradas como remota, posible o
probablemente relacionadas con la medicacion en estudio y que se presentaron comunmente y con mayor
frecuencia en el grupo con tratamiento activo que con el placebo.

e

-

Dr. C. DANIEL CIRIANO 13
DIRECTOR MEDICO
D.N.1. 11.960.966
APODERADO




Tabla 5. Reacciones adversas relacionadas que se presentan con mayor frecuencia que en el grupo
placebo en pacientes con metéstasis dseas provocadas por cancer de mama y tratados con Bondronat

6mgi.v,
Placebo Bondronat 6 mg
Reacciones adversas (n=157) (n=152)
N° (%) N° (%)

Infecciones e infestaciones
Infeccién 1 (0,6) 2(1,3)
Trastornos endécrinos
Alteraciones paratiroideas 1(0,6) 2(1,3)
Trastornos del sistema nervioso

L Cefalea 4(2,5) 9(5,9)
Mareos 2(1,3) 4(2,6)
Disgeusia (alteracion del gusto) 0(0,0) 2(1,3)
Trastornos oculares
Cataratas 1 (0,6) 2(1,3)
Trastornos cardiacos
Blogqueo de rama 1(0,6) 2(1,3)
Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos
Dolor de garganta 00,0 3(2,0)
Trastornos gastrointestinales:
Diarrea 1(0,6) 8 (5,3)
Dispepsia 532 6 (3,9)
Vomitos 2{(1,3) 53,3
Dolor gastrointestinal 2(1,3) 4(2,6)
Alteracién dental 0 (0,0) 3{2,0)

. Trastornos de la piel y tejidos
subcutianeos
Alteracion cutinea 0 (0,0) 2(1,3)
Trastornos musculoesqueléticos, y
del tejido conectivo
Mialgia 6 (3,8) 8(53)
Artralgia 1 (0,6) 2(1,3)
Alteracién articular 0(0,0) 2.(L,3)
Artrosis 0 (0,0) 2(1,3)
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Tabla 5. Reacciones adversas relacionadas que se presentan con mayor frecuencia que en el grupo
placebo en pacientes con metastasis dseas provocadas por cincer de mama y tratados con Bondronat

6 mgi.v. (Continuacién).

Placebo Bondronat 6 mg
Reacciones adversas (n =157) (n =152}
N¢ (%) N° (%)
Trastornos generales
Astenia 8,1 10 (6,6)
Enfermedad pseudo-gripal 2 (1,3} 8(53)
Edema periférico 2(1,3) 3(2,0)
Equimosis 0 (0,0) 2(1,3)
Sed excesiva 0 (0,0) 2(1,3)
Exploraciones complementarias
Aumento de la Gamma-GT 1 (0,6) 4(2,6)
Aumento de la creatinina 1 (0,6) 32,0

Otras reacciones adversas notificadas con una frecuencia menor son las siguientes.

Poco frecuentes:

Infecciones e infestaciones: Cistitis, vaginitis, candidiasis oral.

Neoplasias benignas, malignas (incluyendo quistes y polipos): Neoplasia benigna de piel.

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: Anemia, discrasia sanguinea.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Hipofosfatemia.

Trastornos psiquidtricos: Alteracidn del suefio, ansiedad, inestabilidad afectiva.

Trastornos del sistema nervioso. Alteracidn cerebrovascular, lesién de la raiz nerviosa, amnesia, migrafias,

neuralgia, hipertonia, hiperestesia, parestesia peribucal, parosmia.

Trastornos del oido y del laberinto: Sordera.

Trastornos cardiacos: Isquemia miocérdica, alteracién cardiovascular, palpitaciones.

Trastornos vasculares: Hipertensidn, linfedema, venas varicosas.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: Edema pulmonar, estridor,

Trastornos gastrointestinales: Gastroenteritis, disfagia, gastritis, ulceracion bucal, queilitis.

ANDREA R.MARGARIDE
CO-DIRECTGRA THCNICA
DuN,L2 14,139,057
FARMAGEUTICA

a4

-

Dr. C. DANIEL CIRIANC
DIRECTOR MEDICO
D.N.I. 11.960.966
APODERADQ

15




Trastornos hepatobiliares: Colelitiasis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:Rash, alopecia.

Trastornos renales y urinarios: Retencion urinaria, quiste renal.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama. Dolor pélvico.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion: Hipotermia.
Exploraciones complementarias: Aumento de la fosfatasa alcalina en sangre, pérdida de peso.

Lesiones traumdticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos: Lesion, dolor en
el lugar de la inyeccién.

Se ha notificado osteonecrosis mandibular en pacientes tratados con bifosfonatos. La mayoria de los
informes se refieren a pacientes oncolégicos, pero también se han observado casos en pacientes tratados
por osteoporosis. La osteonecrosis mandibular generalmente se asocia con extracciones dentales y/o
infecciones locales (incluyendo osteomielitis). También se consideran factores de riesgo el diagndstico de
cancer, quimioterapia, radioterapia, corticosteroides y una higiene bucal deficiente (véase Precauciones y
advertencias).

Poscomercializacion

Trastornos oculares

Eventos de inflamacién ocular, como uveitis, episcleritis y escleritis, han sido reportados con
bisfosfonatos, incluido ¢l 4cido ibandrénico. En algunos casos, estos eventos no fueron resueltos hasta
que ¢l bisfosfonato fue discontinuado.

Sobredosificacion

Hasta el momento no se tiene experiencia de una intoxicacién aguda con Bondronat concentrado para
solucién para perfusion. Dado que en los estudios preclinicos con altas dosis se observé que tanto €l
rifion como el higado son 6rganos diana en cuanto a toxicidad, se deben controlar la funciones renal y
hepética.

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

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. A.
Posadas: 4654-6648 / 4658-7777.
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Advertencias especiales
Incompatibilidades

Para evitar incompatibilidades potenciales, Bondronat concentrado para solucién para perfusién debe
diluirse sélo con solucién isotdnica de cloruro sédico o con solucién de dextrosa al 5%.

Bondronat no se debe mezclar con soluciones que contengan calcio.
Conservacion

Ampollas de 1 mg/Imly 2mg/2 ml: Conservar a temperatura entre 15°y 25° C,
Vial de 6 mg/6 mi: Conservar a temperatura inferior a 30° C,

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

Desde el punto de vista microbiolégico, después de reconstituido el producto debe ser empleado de
inmediato. Si no se usa de inmediato, el tiempo y las condiciones de almacenamiento hasta su empleo
serdn responsabilidad del paciente y no deberian ser normalmente mayores de 24 horas a2° C — 8°C, a
menos que la reconstitucién se lleve a cabo en condiciones asépticas validadas y controladas.
Instrucciones de uso, manipulacion y eliminacion

Solamente para uso tnico. Unicamente emplear si la solucion es transparente y sin particulas.

En la administracién parenteral de Bondronat concentrado para solucién para perfusién se recomienda
utilizar exclusivamente la via intravenosa,

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

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Presentacion

Ampollasde I mg/ 1 ml envasescon 1, 3,5y 10
Ampollas de 2 mg /2 ml envasescon 1, 3,5y 10
Viales de 6 mg/ 6 ml envasescon 1,5y 10

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