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BUENOS AIRES, 2 8 FEB 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-000011-11-2 del Registro de

la Administracién Nacionai de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

)4

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO
DOMINGUEZ S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada ISOSTAR 2.5 / ACIDO
IBANDRONICO 2,5mg (como Ibandronato monosddico) y ISOSTAR 150 /
ACIDO IBANDRONICO 150mg (como Ibandronato monosédico) Forma
farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 2,5mg -
150mg, aprobada por Certificado N® 55.093.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
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Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 85 obra el informe técnico favorable de la 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 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada ISOSTAR 2.5 / ACIDO IBANDRONICO
2,5mg (como Ibandronato monosddico) y ISOSTAR 150 / ACIDO
IBANDRONICO 150mg (como Ibandronato monosédico), aprobada por
Certificado N° 55.093 y Disposicion N° 3558/09, propiedad de la firma
LABORATORIO DOMINGUEZ S.A., cuyos textos constan de fojas 2 a 8, 9 a 15
y 16 a 22, para los prospectos de ISOSTAR 2.5 y de fojas 23 a 29,30a36y

37 a 43, para los prospectos de ISOSTAR 150.
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ARTICULO 20°. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT No 3558/09 los prospectos autorizados por las fojas 2a 8y 23 a 29,
de las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la
presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 55.093 en los
términos de la Disposicion ANMAT N6 6077/97.

ARTICULO 4°, - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los
efectos de su inclusién en el legajo electronico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectie la agregacién del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de |la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-000011-11-2 3;"}\..' J"‘" A"
Dr. OTTO A. ORSINGHER
DISPOSICION N° SUB-INTERVENTOR

ANM.AT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion
NO....oeeihs 1 5.97 ....... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 55,093 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma LABORATORIO DOMINGUEZ S.A., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: ISOSTAR 2.5 / ACIDO IBANDRONICO 2,5mg
(como Ibandronato monosédico) y ISOSTAR 150 / ACIDO IBANDRONICO
150mg (como Ibandronato monosodico) Forma farmacéutica vy
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 2,5mg — 150mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3558/09.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-024124-07-0.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTQORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 2 a 8, 9
Ne 3558/09.- a 15 y 16 a 22 (ISOTAR

2.5) y de fojas 23 a 29,
30 a 36 y 37 a 43
(ISOTAR 150),
corresponde desglosar de
fs.2a8y23a29.-
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidén de Modificaciones de! REM a la
firma LABORATORIO DOMINGUEZ S.A, Titular de! Certificado de Autorizacion
N° 55.093 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias..........oiiveiennn. ,del mes

dezaFEBzonde 2011

Expediente N 1-0047-0000-000011-11-2 yriliwe ~

i

DISPOSICION N© Dr. OTTO A. ORSINGHES
SUB-INTERVENTOR
is 1 5 g 7 AITML A
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PROYECTO DE PROSPECTO

ISOSTAR 2.5

ACIDO IBANDRONICO 2,5 MG
{Como Ibandronato monosédico)

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULA

Cada comprimido contiene:

Principio activo: Ibandronato Monosodico 2.67 mg (equivaiente a 2,5 mg de acido
ibandrénico).

Excipientes: Lactosa monohidrato 75,33 mg; PVP K 30 5,0 mg; Celulosa
Microcristalina 51,0 mg; Crospovidona 10,0 mg; Acido estearico purificado 4,0
mg; Diéxido de silicio coloidal 2,0 mg; Polietilenglicol 6000 0,50 mg;
Hidroxipropiimetilcelulosa 4,70 mg; Diéxido de Titanio 0,80 mg.

ACCION TERAPEUTICA

ISOSTAR (Ibandronato sodico) es un bifosfonato nitrogenado que inhibe la resorcion
6sea mediada por osteoclastos.

Cédigo ATC: MO5BAOG

INDICACIONES
ISOSTAR esta indicado para el tratamiento y prevencion de ia osteoporosis en las
mujeres posmenopausicas.

DESCRIPCION
El nombre quimico para el Ibandronato sédico es 3 (N-metil-N-pentil) amino-1-
dioxipropano-1.1-acido difosfonico, sal monosbdica, con la formula molecuiar
CgngNO',rpzNa.

MECANISMO DE ACCION

La accién del ibandronato sobre el tejido 6seo esta basada en su afinidad por la
hidroxiapatita, ia cual es parte de ia matriz mineral del hueso. El Ibandronato inhibe la
actividad osteoclastica y reduce la resorcion y el tumover 6seo. En las mujeres
postmenopausicas, al reducir el turnover lleva a una ganancia neta de la masa ésea.

FARMACODINAMIA

La osteoporosis se caracteriza por Ia disminucion de la masa bsea y el aumento del
riesgo de fractura. Mientras que la osteoporosis ocume tanto en hombres como en
mujeres, es més frecuente entre mujeres post menopausicas. En la oste orosis .
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menopausica, la resorcion ésea excede la formacion 6sea, llevando a la pérdida de
hueso y al riesgo aumentado de fractura. Luego de la menopausia, el riesgo de
fracturas vertebrales y la cadera aumenta.

El tratamiento con 2.5 mg de ibandronato diario y 150 mg mensuales resulté en
disminucién de ios marcadores bioquimicos del tumover 6seo.

La administracion de 2.5 mg diarios de ibandronato reduce significativamente la
incidencia de nuevas fracturas vertebrales y el empeoramiento de las fracturas
veriebrales existentes.

El Ibandronato también aumenta significativamente la DMO en la columna lumbar y la
cadera en relacion al tratamiento con placebo. La administracion de una dosis mensual
de 150 mg demostr6 no ser” inferior a la dosis 2.5 mg diario en la Densidad Mineral
Osea (DMO) de columna lumbar

E! andlisis histolégico de biopsias ¢éseas mostré un hueso de calidad normal y sin
caracteristicas de osteomalacia o de defecto de mineralizacion.

FARMACOCINETICA

Absorcién: La absorcion del ibandronato oral ocurre en e! tracto gastrointestinal
superior.

Las concentraciones plasmaticas aumentan en forma dosis dependiente

Siguiendo la dosis oral, el tiempo maximo observado para las concentraciones de
ibandronato en plasma oscila desde 0.5 a 2 horas en mujeres posmenopausicas
sanas, en ayunas. La biodisponibilidad media oral de 2.5 mg de ibandronato fue de
aproximadamente 0.6% comparada a la dosis intravenosa. La absorcion esta alterada
por la comida y las bebidas (excepto por el agua comiente). No hay reduccién
significativa de la biodisponibilidad cuando el ibandronato es tomado al menos 60
minutos antes de las comidas. Sin embargo tanto la biodisponibilidad como el efecto
sobre la densidad mineral ésea (DMO) estan reducidos cuando la comida y las
bebidas son tomadas antes de los 60 minutos después de la dosis de ibandronato.
Distribucién: Después de la absorcion el ibandronato o bien se liga répidamente al
hueso o es excretado por la orina .En humanos, el volumen de distribucion es de al
menos 90 Its. y la absorcion 6sea se estima que es del 40% al 50% de la dosis
circulante. La union a proteinas in vitro en suero humano es de aproximadamente
90%.

Metabolismo: No hay evidencia de que el ibandronato se metabolice en humanos.
Eliminacién: La porcion de ibandronato que no es absorbido por el tejido 6seo es
eliminada sin cambios por el nidn (aproximadamente 50% a 60% de la dosis
absorbida). El Ibandronato no absorbido es eliminado inalterado en heces.

La eliminacion plasmatica del ibandronato es multifasica. Su clearance renal y la
distribucion dentro del hueso cuentan para una declinacién de las concentraciones
plasmaticas rapida y temprana, alcanzando el 140%, de ia Cmax dentro de las 3 a 8
horas después de la administracion intravenosa u oral, respectivamente. Esto es
seguido por una fase de clearance mas lento mientras el Ibandronato se redistribuye
nuevamente en la sangre desde el hueso. La vida media aparente observada para el
ibandronato es en general dependiente de la dosis estudiada y se basa en la
sensibilidad de ensayo. La vida media aparente observada para los comprimidos de
150 mg de Ibandronato sobre la administracion oral en mujeres posmenopausicas
sanas oscila entre las 37 y las 157 horas.

El clearance total de ibandronato es bajo, con valores promedio en un rango de 84 a
160 mi/min. Ef clearance renal (alrededor de 60 mi/min en mujeres posmenopausicas
sanas) es de alrededor de 50% a 60% del clearance total y esta relacionado con el
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clearance de creatinina. La diferencia entre el clearance total aparente y los
clearances renales tienden a reflejar la captacion 6sea de la droga.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis de ibandronato recomendada para el tratamiento de la osteoporosis
posmenopausica es de un comprimido de 2.5 mg una vez al dia.

» Para maximizar la absorcién y el beneficio clinico, el ibandronato debe ser tomado
al menos 60 minutos antes de la primer comida o bebida (diferente al agua) del dia o
antes de tomar cualquier otra medicacién, incluyendo calcio, antiacidos, suplementos
o0 vitaminas.

» Para facilitar la llegada al estémago y por lo tanto reducir la potencial irritacién
esofagica, los comprimidos de ibandronato deben ser tragados enteros con un vaso
lleno de agua de la canilla mientras el paciente esta parado o sentado en posicidn
erecta. Los pacientes no deben acostarse por los siguientes 60 minutos después de
tomar ibandronato.

»El agua de la canilla es la (nica bebida que debe ser tornada con ibandronato.

El agua mineral puede tener altas concentraciones de calcio y por lo tanto no debe ser
utilizada.

»Los pacientes no deben masticar o chupar el comprimido debido a una posible
ulceracién orofaringea.

» Los pacientes deberian recibir suplemento de calcio o vitamina D si la ingesta
dietaria es inadecuada.

> Se desconoce la duracion 6ptima del uso de bifosfonatos para el tratamiento y/o
prevencién de la osteoporosis.

Pacientes con insuficiencia hepatica: No es necesario modificar la dosis.

Pacientes con Insuficiencia Renal: No es necesario modificar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada donde el clearance de creatinina es igual o mayor
a 30 m¥/min. No se recomienda el uso de ibandronato en pacientes con insuficiencia
renal severa (clearance de creatinina <30 ml/min).

Pacientes Geriatricos: No se necesita ajuste de dosis en pacientes geriatricos.

POBLACIONES ESPECIALES

Pediatria: La farmacocinética del ibandronato no ha sido estudiada en pacientes
menores de 18 afos.

Género: La biodisponibilidad y la farmacocinética del ibandronato son

similares tanto en hombres como en mujeres.

Geriatria: Debido a que no se sabe que el ibandronato sea metabolizado, la tnica
diferencia en la eliminacion del ibandronato en pacientes afiosos vs pacientes mas
jovenes se relaciona con los cambios progresivos de la funcién renal asociados a la
edad.

Raza: Las diferencias de la farmacocinética relacionadas a |la raza no han sido
estudiadas.

Insuficiencia renal: El clearance renal de ibandronato en pacientes con varios
grados de insuficiencia renal esta relacionado linealmente con el clearance de
creatinina (CLcr).

Luego de una dosis Unica de 0.5 mg de ibandronato por via intravenosa, los
pacientes con CLcr de 40 a 70 mi/min tuvieron 55% mas exposicién (AUCInf) que la
exposicion observada en sujetos con CLcr>90 mi/min. Los pacientes con CLcr<30
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ml/min tuvieron mas del doble de aumento en la exposicién comparada a la exposicion
en sujetos sanos.

Insuficiencia hepatica: No se han llevado a cabo estudios de farmacocinética de
ibandronato en pacientes con insuficiencia hepatica ya que el ibandronato no es
metabolizado en el higado humano.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al IBANDRONATOQ o a cualquiera de sus
excipientes. Hipocalcemia no corregida. Incapacidad para pararse 0 sentarse
derecho por al menos 60 minutos

ADVERTENCIAS

E! ibandronato como otros bifosfonatos administrados oralmente, puede causar
desordenes en el tracto gastrointestinal superior, tales como disfagia, esofagitis y
Ulcera esofagica o gastrica.

Existe un riesgo potencial de fracturas atipicas de fémur, conocidas como fracturas
subtrocantéricas y de diéfisis de fémur, en pacientes en tratamiento con bifosfonatos
para la osteoporosis aunque no esta claro si los bifosfonatos son la causa de las
mismas. Estas fracturas atipicas podrian estar relacionadas al uso prolongado de los
bifosfonatos (de mas de 3 a 5 afios). Por esta razéon se recomienda evaluar a los
pacientes que presenten alguin dolor nuevo femoral o inguinal, para descartar una
fractura femoral. En aquellos pacientes que evidencien fractura de la diafisis femoral,
debe considerarse la interrupciéon de la administracion de cualquier medicamento
antireabsortivo potente, incluidos los bifosfonatos.

Igualmente se recomienda reevaluar periédicamente la necesidad de continuar el
tratamiento con bifosfonatos, particularmente en pacientes tratados durante mas de 5
anos.

PRECAUCIONES

Carcinogénesis:_No hubo hallazgos significativos de tumores relacionados a la droga
en ratas machos o hembras. Se observd una incidencia aumentada en relacion a la
dosis de un adenoma/carcinoma adrenal subcapsular en los ratones hembras la cual
fue estadisticamente significativa a 80 mg/kg/dia (220 a 400 veces la exposicion
humana de |a dosis oral diaria recomendada de 2.5 mg y 115 veces |la exposicion
humana a la dosis oral mensual recomendada de 150 mg, basadas en la comparacién
AUC). Se desconoce la relevancia de estos hallazgos en humanos.

Mutagénesis:_No hay evidencia del potencial mutagénico o clastogénico de
ibandronato en los siguientes ensayos:

» ensayo in vitro de mutagénesis bacterial en Salmonella typhimurium y Escherichia
coli (Test Ames}),

»ensayo de mutagénesis de células de mamifero en células de hamster V79 chino y
test de aberracion cromosomica en linfocitos periféricos humanos, cada uno con y sin
activacion metabdlica. El ibandronato no fue genotdxico en los tests in vivo de
micronticleos de ratén para el dafio cromosdmico.

Disminucién de la Fertilidad:_En las ratas hembras tratadas desde los 14 dias
previos a aparearse hasta la gestacion, se observaron disminuciones en la fertilidad,
en el cuerpo IGteo y los sitios de implantacion a una dosis oral de 16 mg/kg/ dia (45
veces la exposicion humana a la dosis oral diaria recomendada de 2.5 mg y 13 veces

LABDRATORIC DOMINGUEZ S.A,
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la exposicion humana a la dosis oral mensual recomendada de 150 mg, basadas en la
comparacién AUC).
Embarazo: Embarazo Categoria C
No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
El ibandronato no deberia ser usado durante el embarazo y sélo se deberia usar si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial de la madre y el feto.
Lactancia: Se desconoce si el ibandronato es excretado en la leche humana.
Pediatria: No se ha establecido la seguridad y la efectividad del ibandronato en
pacientes pediatricos.
Metabolismo Mineral:_La hipocalcemia, otras alteraciones del hueso y del
metabolismo mineral, deberian ser tratados efectivamente antes de comenzar el
tratamiento con ibandronato. La ingesta adecuada de calcio y vitamina D es importante
en todos los pacientes con osteoporosis.
Efectos del tracto gastrointestinal superior: Los bifosfonatos administrados
oralmente han sido asociados con disfagia, esofagitis y Ulceras esofagicas o gastricas.
Por lo tanto, los pacientes deberian ser advertidos para que presten particular atencién
a estos sintomas y estén capacitados para adecuar las instrucciones de dosis para
minimizar el riesgo de estos efectos.
Insuficiencia renal severa:_El ibandronato no se recomienda para el uso en pacientes
con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina <30 ml/min).
Osteonecrosis de mandibula:_Se ha informado osteonecrosis, primordiaimente de la
mandibula, en pacientes tratados con bifosfonatos. La mayoria de los casos han sido
en pacientes con cancer sometidos a procedimientos dentales, pero algunos han
ocurrido en pacientes con osteoporosis posmenopausica u otros diagnésticos. Los
factores de riesgo conocidos para la osteonecrosis incluyen un diagnéstico de cancer
terapias concomitantes (por ejemplo: quimioterapia. radioterapia, corticosteroides) y
los desordenes comdrbidos (por ejemplo: anemia, coagulopatia, infeccion,
enfermedad dental preexistente). La mayoria de los casos reportados han sido en
pacientes tratados con bifosfonatos intravenosos pero algunos han sido en pacientes
tratados oraimente.
Para los pacientes que desarrollan osteonecrosis de la mandibula (ONM) mientras
estdn en tratamiento con bifosfonatos, la cirugia dental puede exacerbar esta
condicién. Para pacientes que requieren procedimientos dentales, no hay datos
disponibles que sugieran si la discontinuacién del tratamiento con bifosfonato reduce
el riesgo de ONM. El juicio clinico del médico tratante deberia guiar el plan de manejo
individual basado en el riesgo/beneficio de! paciente.
Dolor misculo esquelético: Se ha informado dolor severo y ocasionalmente
incapacitante de origen éseo, articular y/o muscular en pacientes que estan tomando
bifosfonas aprobados para la prevencion y el tratamiento de la osteoporosis. Sin
embargo, tales reportes han sido infrecuentes. Esta categoria de drogas incluye al
ibandronato. La mayoria de los pacientes fueron mujeres posmenopausicas. E! tiempo
para la aparicion de los sintomas varié desde un dia a varios meses después del
comienzo de la administracién de la droga. La mayoria de los pacientes tuvieron alivio
de los sintomas luego de interrumpir el tratamiento.
Interacciones con otras drogas
Suplementos de calcio /antidcidos: Los productos que contienen calcio y otros cationes
multivalentes (tales como aluminio, magnesio, hierro) pueden interferir con la
absorcion de ibandronato. El ibandronato debe ser tomado por lo menos 60 minutos
antes de cualquier medicacion oral que contenga cationes multivalentes (incluyendo
antiacidos, suplementos minerales y vitaminas).
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Blogueadores H2 e Inhibidores De Bomba de Protones: | a ranitidina produce un
aumento aproximado del 20% de la biodisponibilidad dei ibandronato. Este grado de
incremento, no es considerado clinicamente relevante.

En los pacientes usuarios de estas drogas, la incidencia de efectos adversos del tracto
gastrointestinal superior en los pacientes tratados con ibandronato 150 mg una vez al
mes fue similar a la de los pacientes tratados con ibandronato 2.5 mg una vez al dia.
El ibandronato no esta sometido al metabolismo hepético y no inhibe el sistema
hepatico del citocromo P450. El ibandronato es eliminado por excrecion renal.
Tamoxifeno:; No hay interaccion entre 30 mg de Tamoxifeno oral y 2 mg de
ibandronato intravenoso

Antiinflamatorios No Esteroides (AINE's): Entre los usuarios de AINE’s la incidencia
de efectos adversos del tracto gastrointestinal superior en pacientes tratados con
ibandronato 2.5 mg diarios fue similar a los tratados con placebo. La incidencia de
efectos sobre el tracto gastrointestinal superior en pacientes que concomitantemente
tomaban aspirina o AINE's fue similar en los pacientes que tomaban ibandronato 2.5
mg por dia y 150 mg una vez al mes. Sin embargo, ya que la aspirina, los AINE's y
los bifosfonatos estén asociados con la irritacién gastrointestinal, se debe evitar el
uso concomitante de aspirina o AINE's con ibandronato.

Interacciones con Test de Laboratorio: Los bifosfonatos interfieren con el uso de
agentes de imagenes 6seas. No se han llevado a cabo estudios especificos con
ibandronato.

REACCIONES ADVERSAS
En los estudios efectuados, la mayoria de los efectos adversos fueron leves o
moderados ¥y no llevaron a la discontinuacién del tratamiento. La incidencia de los
eventos adversos serios fue de 20% en el grupo placebo y de 23% en el grupo de
toma diaria de 2.5 mg de ibandronato. El porcentaje de pacientes que abandonaron el
tratamiento debido a eventos adversos fue aproximadamente del 17% tanto en el
grupo de toma diaria de 2.5 mg de ibandronato como en el grupo placebo. No hubo
diferencia entre ibandronato y placebo, siendo la causa mas comun de abandono, los
efectos adversos del sistema digestivo.

_Dosis unica mensual: Comparando ibandronato 2.5 mg una vez al dia con
ibandronato 150 mg una vez al mes en mujeres con osteoporosis posmenopausica, los
perfiles de seguridad y tolerabilidad totales de los dos regimenes orales fueron
similares.

Pacientes con historia previa de enfermedad gastrointestinal, incluyendo pacientes con
ulcera péptica sin sangrado reciente u hospitalizacion y pacientes con dispepsia ©
reflujo controlado por medicacién, no hay diferencia en los eventos adversos del tracto
gastrointestinal superior con el régimen de 150 mg una vez al mes y el de 2.5 mg
diarios.

Efectos adversos oculares: Los informes en la literatura médica indican que los
bifosfonatos pueden estar asociados con la inflamacion ocular tal como uveitis y
escleritis. En algunos casos, estos eventos no se resuelven hasta que se discontinda
el bifosfonato. No hubo reportes de inflamacion ocular en estudios con ibandronato 25
mg diarios. Dos pacientes quienes recibieron ibandronato 150 mg una vez al mes
experimentaron inflamacion ocular, uno fue un caso de uveitis y otro de escleritis.
Hallazgos de Test de laboratorio; Se ve una disminucion en los niveles totales de
fosfatasa alcalina en los grupos de tratamiento activos comparados con placebo. No
hay diferencia comparada con placebo para las anormalidades de laboratorio
indicativos de disfuncion hepatica o renal, hipocalcemia o hipofosfatemia.
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SOBREDOSIFICACION

No hay informacion especifica sobre el tratamiento de la sobredosis con ibandronato.
Sin embargo, basados en el conocimiento de esta clase de compuestos la sobredosis
oral puede resultar en hipocalcemia, hipofosfatemia, y eventos adversos del tracto
gastrointestinal superior, tales como malestar estomacal, dispepsia, esofagitis, gastritis
o ulcera. Deberian darse leche o antidcidos para ligarse al ibandronato. Debido al
riesgo de irritacién esofagica, no debiera inducirse a vomitos y el paciente deberia
permanecer en posicion erecta. La dialisis no es beneficiosa.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

PRESENTACIONES
Envases por 10, 20, 30, 50, 60, 100, 500 y 1000 comprimidos, siendo las dos ultimas
de uso hospitalario exclusivo

Conservar a temperatura ambiente (hasta 30 ° C), en su envase cerrado.
Mantener fuera del alcance de los niiios.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud . Certificado N° 55.093.

LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.

Avda. La Plata 2552. Buenos Aires.
Director Técnico: Farm. Sandra Carina Rismondo

Fecha de revisidn: [ /
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PROYECTO DE PROSPECTO

ISOSTAR 150

ACIDO IBANDRONICO 150 MG
{Como tbandronatc monosodico)

Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULA

Cada comprimido contiene:

Principio activo: lbandronato Monosédico 160.34 mg (equivalente a 150 mg de acido
ibandrénico).

Excipientes: Lactosa monohidrato 187,66 mg; PVP K30 12,00 mg; Celulosa
Microcristalina 100,00 mg; Crospovidona 25,00 mg; Acido estearico purificado 10,00
mg; Dioxido de silicio coloidal 5,00 mg; Polietilengiicol 6000 1,00 mg;
Hidroxipropilmetilcelulosa 12,00 mg; Diéxido de Titanio 2,00 mg.

ACCION TERAPEUTICA

ISOSTAR (Ibandronato sédico) es un bifosfonato nitrogenado que inhibe la resorcion
o6sea mediada por osteoclastos.

Cédigo ATC: MO5BA06

INDICACIONES
ISOSTAR esta indicado para el tratamiento y prevencién de la osteoporosis en las
mujeres posmenopausicas.

DESCRIPCION
El nombre quimico para el lbandronato sédico es 3 (N-metil-N-pentil) amino-1-
dioxipropano-1.1-acido difosfonico, sal monosddica, con la formula molecular
CgszNO‘,erNa.

MECANISMO DE ACCION

La accion del Ibandronato sobre el tejido 6seo esta basada en su afinidad por la
hidroxiapatita, la cual es parte de la matriz minerai del hueso. El Ibandronato inhibe la
actividad osteoclastica y reduce la resorcion y el tumover 0seo. En las mujeres
postmenopausicas, at reducir el tumover lleva a una ganancia neta de la masa ¢sea.

A‘Jtr“a Tacricd
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FARMACODINAMIA

La osteoporosis se caracteriza por ia disminucién de la masa 6sea y el aumento del
riesgo de fractura. Mientras que la osteoporosis ocurre tanto en hombres como en
mujeres, es mas frecuente entre mujeres post menopausicas. En la osteoporosis
menopausica, la resorcion 6sea excede la formacion 6sea, Hevando a la pérdida de
hueso y al riesgo aumentado de fractura. Luego de la menopausia, el riesgo de
fracturas vertebrales y la cadera aumenta.

El tratamiento con 2.5 mg de ibandronato diario y 150 mg mensuales resultdé en
disminucion de los marcadores bioquimicos del turnover ¢seo.

El Ibandronato también aumenta significativamente la DMO en {a columna lumbar y la
cadera en relacion al tratamiento con placebo. La administracién de una dosis mensual
de 150 mg demostré no ser” inferior a la dosis 2.5 mg diario en la Densidad Mineral
Osea (DMO) de columna lumbar.

El andlisis histolégico de biopsias 6seas mostrdé un hueso de calidad normal y sin
caracteristicas de osteomalacia o de defecto de mineralizacion.

FARMACOCINETICA

Absorcion: La absorcién del ibandronato oral ocumre en el tracto gastrointestinal
superior.

Las concentraciones plasmaticas aumentan en forma dosis dependiente.

Siguiendo la dosis oral, el tiempo maximo observado para las concentraciones de
ibandronato en plasma oscila desde 0.5 a 2 horas en mujeres posmenopausicas
sanas, en ayunas. La biodisponibilidad media oral de 2.5 mg de ibandronato fue de
aproximadamente 0.6% comparada a la dosis intravenosa. La absorcion esta alterada
por la comida y ias bebidas (excepto por el agua comente). No hay reduccion
significativa de la biodisponibilidad cuando el ibandronato es tomado al menos 60
minutos antes de las comidas. Sin embargo tanto la biodisponibilidad como el efecto
sobre la densidad mineral 6sea (DMO) estan reducidos cuando la comida y las
bebidas son tomadas antes de ios 60 minutos después de ia dosis de ibandronato.
Distribucion: Después de la absorcion el ibandronato o bien se liga rapidamente al
hueso o es excretado por la orina .En humanos, el volumen de distribucion es de al
menos 90 Its. y la absorcién 6sea se estima que es del 40% al 50% de la dosis
circulante. La unién a proteinas in vitro en suero humano es de aproximadamernite
90%.

Metabolismo: No hay evidencia de que el ibandronato se metabolice en humanos.
Eliminacion: La porcién de Ibandronato que no es absorbido por el tejido 6seo es
eliminada sin cambios por el rifion (aproximadamente 50% a 60% de la dosis
absorbida). El Ibandronato no absorbido es eliminado inalterado en heces.

La eliminacion plasmatica del ibandronato es multifasica. Su clearance renal y la
distribucion dentro del hueso cuentan para una declinacién de las concentraciones
plasmaticas rapida y temprana, alcanzando el 140%, de la Cmax dentro de las 3 a 8
horas después de la administracién intravenosa u oral, respectivamente. Esto es
seguido por una fase de clearance mas lento mientras el Ibandronato se redistribuye
nuevamente en la sangre desde el hueso. La vida media aparente observada para el
ibandronato es en general dependiente de la dosis estudiada y se basa en la
sensibilidad de ensayo. La vida media aparente observada para los comprimidos de
150 mg de Ibandronato sobre la administracion oral en mujeres posmenopausicas
sanas oscila entre las 37 y las 157 horas.
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El clearance total de ibandronato es bajo, con valores promedio en un rango de 84 a
160 ml/min. E! clearance renal (alrededor de 60 m{/min en mujeres posmenopausicas
sanas) es de alrededor de 50% a 60% del clearance total y esta relacionado con el
clearance de creatinina. La diferencia entre el clearance total aparente y los
clearances renales tienden a reflejar la captacion 6sea de la droga.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis de ibandronato recomendada para el tratamiento de la osteoporosis
posmenopausica es de un comprimido de 150 mg una vez al mes, en la misma fecha
cada mes.

» Para maximizar la absorcion y el beneficio clinico, el ibandronato debe ser tomado
al menos 60 minutos antes de la primer comida ¢ bebida (diferente al agua) de! dia o
antes de tomar cualquier otra medicacién, incluyendo calcio, antiacidos, suplementos
0 vitaminas.

» Para facilitar la llegada al estémago y por lo tanto reducir la potencial irritacién
esofagica, los comprimidos de ibandronato deben ser tragados enteros con un vaso
lleno de agua de la canilla mientras el paciente esta parado o sentado en posicion
erecta. Los pacientes no deben acostarse por los siguientes 60 minutos después de
tomar ibandronato,

» El agua de la canilla es la Unica bebida que debe ser tornada con ibandronato.

El agua mineral puede tener altas concentraciones de calcio y por lo tanto no debe ser
utilizada.

» Los pacientes no deben masticar o chupar el comprimido debido a una posible
ulceracion orofaringea.

» El comprimido de 150 mg de ibandronato debe ser tomado en la misma fecha cada
mes.

» Los pacientes deberian recibir suplemento de calcio o vitamina D si la ingesta
dietaria es inadecuada.

> Se desconoce la duracion dptima del uso de bifosfonatos para el tratamiento y/o
prevencion de la osteoporosis.

Pacientes con insuficiencia hepatica: No es necesario modificar la dosis.

Pacientes con Insuficiencia Renal: No es necesario modificar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve 0 moderada donde el clearance de creatinina es igual o mayor
a 30 ml/min. No se recomienda el uso de ibandronato en pacientes con insuficiencia
renal severa (clearance de creatinina <30 mi/fmin).

Pacientes Geriatricos: No se necesita ajuste de dosis en pacientes geriatricos.

POBLACIONES ESPECIALES

Pediatria: | a farmacocinética del ibandronato no ha sido estudiada en pacientes
menores de 18 afios.

Género: La biodisponibilidad y la farmacocinética del ibandronato son

similares tanto en hombres como en mujeres.

Geriatria: Debido a que no se sabe que el ibandronato sea metabolizado, la (nica
diferencia en la eliminacion del ibandronato en pacientes afiosos vs pacientes mas
jovenes se relaciona con los cambios progresivos de la funcién renal asociados a la

edad.
Raza: | as diferencias de la farmacocinética relacionadas a la raza no han sido

estudiadas.
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Insuficiencia renal: El clearance renal de ibandronato en pacientes con varios
grados de insuficiencia renal esta relacionado linealmente con el clearance de
creatinina {CLcr).

Luego de una dosis Gnica de 0.5 mg de ibandronato por via intravenosa, los
pacientes con CLcr de 40 a 70 ml/min tuvieron 55% mas exposicién (AUCinf) que ia
exposicion observada en sujetos con CLcr>90 mi/min. Los pacientes con ClLer<30
mi/min tuvieron mas del doble de aumento en la exposicién comparada a la exposicién
en sujetos sanos.

Insuficiencia hepdtica: No se han lievado a cabo estudios de farmacocinética de
ibandronato en pacientes con insuficiencia hepatica ya que el ibandronato no es
metabolizado en el higado humano.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al BANDRONATO o a cualquiera de sus
excipientes. Hipocalcemia no corregida. Incapacidad para pararse o sentarse
derecho por al menos 60 minutos

ADVERTENCIAS

Ei ibandronato como ofros bifosfonatos administrados oraimente, puede causar
desdrdenes en el tracto gastrointestinal superior, tales como disfagia, esofagitis y
Ulcera esofagica o gastrica.

Existe un riesgo potencial de fracturas atipicas de fémur, conocidas como fracturas
subtrocantéricas y de diafisis de fémur, en pacientes en tratamiento con bifosfonatos
para la osteoporosis aunque no esta claro si los bifosfonatos son la causa de las
mismas. Estas fracturas atipicas podrian estar relacionadas al uso prolongado de los
bifosfonatos (de mas de 3 a 5 afios). Por esta razén se recomienda evaluar a los
pacientes que presenten algun dolor nuevo femoral o inguinal, para descartar una
fractura femoral. En aquellos pacientes que evidencien fractura de la diafisis femoral,
debe considerarse la interrupcion de la administracién de cualquier medicamento
antireabsortivo potente, incluidos los bifosfonatos.

Iguaimente se recomienda reevaluar periddicamente la necesidad de continuar el
tratamiento con bifosfonatos, particularmente en pacientes tratados durante mas de 5
afios.

PRECAUCIONES

Carcinogénesis:_No hubo hallazgos significativos de tumores relacionados a la droga
en ratas machos 0 hembras. Se observé una incidencia aumentada en relacién a la
dosis de un adenoma/carcinoma adrenal subcapsular en los ratones hembras la cual
fue estadisticamente significativa a 80 mg/kg/dia (220 a 400 veces la exposicion
humana de la dosis oral diaria recomendada de 2.5 mg y 115 veces la exposicién
humana a la dosis oral mensual recomendada de 150 mg, basadas en la comparacién
AUC). Se desconoce la relevancia de estos hallazgos en humanos.

Mutagénesis:_ No hay evidencia del potencial mutagénico o clastogénico de
ibandronato en los siguientes ensayos:

»ensayo in vitro de mutagénesis bacterial en Salmonelia typhimurium y Escherichia
coli (Test Ames),
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»ensayo de mutagénesis de células de mamifero en células de hamster V79 chino y
test de aberracion cromosomica en linfocitos periféricos humanos, cada uno con y sin
activacién metabdlica. El ibandronato no fue genctdxico en los tests in vivo de
microntcleos de ratdn para el daio cromosdmico.

Disminucién de la Fertilidad:_En las ratas hembras tratadas desde los 14 dias
previos a aparearse hasta la gestacion, se observaron disminuciones en la fertilidad,
en el cuerpo liteo vy los sitios de implantacion a una dosis oral de 16 mg/kg/ dia (45
veces la exposicion humana a ia dosis oral diaria recomendada de 2.5 mg y 13 veces
la exposicidon humana a la dosis oral mensual recomendada de 150 mg, basadas en la
comparacion AUC).

Embarazo: Embarazo Categoria C

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.

El ibandronato no deberia ser usado durante el embarazo y s6lo se deberia usar si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial de la madre y el feto.

Lactancia: Se desconoce si el ibandronato es excretado en la leche humana.
Pediatria: No se ha establecido la seguridad y la efectividad del ibandronato en
pacientes pediatricos.

Metabolismo Mineral: La hipocalcemia, ofras alteraciones del hueso y del
metabolismo mineral, deberian ser tratados efectivamente antes de comenzar el
tratamiento con ibandronato. La ingesta adecuada de calcio y vitamina D es importante
en todos los pacientes con osteoporosis.

Efectos del tracto gastrointestinal superior: Los bifosfonatos administrados
oralmente han sido asociados con disfagia, esofagitis y Ulceras esofagicas o gastricas.
Por lo tanto, los pacientes deberian ser advertidos para que presten particular atencion
a estos sintomas y estén capacitados para adecuar las instrucciones de dosis para
minimizar el riesgo de estos efectos.

Insuficiencia renal severa:_El ibandronato no se recomienda para el uso en pacientes
con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina <30 mil/min).

Osteonecrosis de mandibula: Se ha informado osteonecrosis, primordialmente de la
mandibula, en pacientes tratados con bifosfonatos. La mayoria de los casos han sido
en pacientes con cancer sometidos a procedimientos dentales, pero algunos han
ocurrido en pacientes con osteoporosis pesmenopausica u otros diagnésticos. Los
factores de riesgo conocidos para la osteonecrosis incluyen un diagnéstico de cancer
terapias concomitantes (por ejemplo: quimioterapia. radioterapia, corticosteroides) y
los desdrdenes comoérbidos (por ejemplo: anemia, coagulopatia, infeccion, 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 desarrollan osteonecrosis de la mandibula (ONM) mientras
estan en tratamiento con bifosfonatos, la cirugia dental puede exacerbar esta
condiciobn. Para pacientes que requieren procedimientos dentales, no hay datos
disponibles que sugieran si la discontinuacion del tratamiento con bifosfonato reduce el
riesgo de ONM. El juicio clinico del médico tratante deberia guiar el plan de manejo
individual basado en el riesgo/beneficio del paciente.

Dolor musculo esquelético: Se ha informado dolor severo y ocasionalmente
incapacitante de origen éseo, articular y/o muscular en pacientes que estan tomando
bifosfonas aprobados para la prevencion y el tratamiento de ia osteoporosis. Sin
embargo, tales reportes han sido infrecuentes. Esta categoria de drogas incluye al
ibandronato. La mayoria de ios pacientes fueron mujeres posmenopausicas. El tiempo
para la aparicién de los sintomas varié desde un dia a varios meses después dei
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comienzo de la administracion de la droga. La mayoria de los pacientes tuvieron alivio
de los sintomas luego de interrumpir el tratamiento.

Interacciones con otras drogas

Suplementos de calcio /antiacidos: Los productos que contienen calcio y otros cationes
multivalentes (tales como aluminio, magnesio, hierro) pueden interferir con la
absorcién de ibandronato. El ibandronato debe ser tomado por lo menos 60 minutos
antes de cualquier medicacion oral que contenga cationes multivalentes (incluyendo
antiacidos, suplementos minerales y vitaminas).

Blogueadores H2 e Inhibidores De Bomba de Protones: La ranitidina produce un
aumento aproximado del 20% de la bicdisponibilidad del ibandronato. Este grado de
incremento, no es considerado clinicamente relevante.

En los pacientes usuarios de estas drogas, la incidencia de efectos adversos del tracto
gastrointestinal superior en los pacientes tratados con ibandronato 150 mg una vez al
mes fue similar a la de los pacientes tratados con ibandronato 2.5 mg una vez al dia.
El ibandronato no esta sometido al metabolismo hepatico y no inhibe el sistema
hepatico del citocromo P450. El ibandronato es eliminado por excrecién renal.
Tamoxifeno: No hay interaccién entre 30 mg de Tamoxifeno oral y 2 mg de
ibandronato intravenoso

Antiinflamatorios No Esteroides (AINE's): Entre los usuarios de AINE's la incidencia

de efectos adversos del tracto gastrointestinal superior en pacientes tratados con
ibandronato 2.5 mg diarios fue similar a los tratados con placebo. La incidencia de
efectos sobre el tracto gastrointestinal superior en pacientes que concomitantemente
tomaban aspirina o AINE's fue similar en los pacientes que tomaban ibandronato 2.5
mg por dia y 150 mg una vez al mes. Sin embargo, ya que la aspirina, los AINE's y

los bifosfonatos estan asociados con la irritacion gastrointestinal, se debe evitar el

uso concomitante de aspirina o AINE's con ibandronato.

Interacciones con Test de Laboratorio: Los bifosfonatos interfieren con el uso de
agentes de imagenes éseas. No se han llevado a cabo estudios especificos con
ibandronato.

REACCIONES ADVERSAS
En los estudios efectuados, la mayoria de los efectos adversos fueron leves o
moderados y no llevaron a la discontinuacion del tratamiento. La incidencia de los
eventos adversos serios fue de 20% en el grupo placebo y de 23% en el grupo de
toma diaria de 2.5 mg de ibandronato. E! porcentaje de pacientes que abandonaron e/
tratamiento debido a eventos adversos fue aproximadamente del 17% tanto en el
grupo de toma diaria de 2.5 mg de ibandronato como en el grupo placebo. No hubo
diferencia entre ibandronato y placebo, siendo la causa mas coman de abandono, los
efectos adversos del sistema digestivo.

Dosis Unica mensual. Comparando ibandronato 2.5 mg una vez al dia con

ibandronato 150 mg una vez al mes en mujeres con osteoporosis posmenopausica, los
perfiles de seguridad y tolerabilidad totales de los dos regimenes orales fueron
similares.
Pacientes con historia previa de enfermedad gastrointestinal, incluyendo pacientes con
llcera péptica sin sangrado reciente u hospitalizacién y pacientes con dispepsia o
reflujo controlado por medicacién, no hay diferencia en los eventos adversos del tracto
gastrointestinal superior con el régimen de 150 mg una vez al mes y el de 2.5 mg
diarios.
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Efectos adversos oculares: Los informes en la literatura médica indican que ios
bifosfonatos pueden estar asociados con ia inflamacion ocular tal como uveitis y
escleritis. En algunos casos, estos eventos no se resuelven hasta gue se discontinia
el bifosfonato. No hubo reportes de inflamacién ocular en estudios con ibandronato 2.5
mg diarios. Dos pacientes quienes recibieron ibandronato 150 mg una vez al mes
experimentaron inflamacién ocular, uno fue un caso de uveitis y ofro de escleritis.
Hallazgos de Test de laboratorio; Se ve una disminucién en los niveles totales de
fosfatasa alcalina en los grupos de tratamiento activos comparados con placebo. No
hay diferencia comparada con placebo para las anormalidades de iaboratorio
indicativos de disfuncién hepatica o renal, hipocalcemia o hipofosfatemia.

SOBREDOSIFICACION

No hay informacién especifica sobre el tratamiento de ia sobredosis con ibandronato.
Sin embargo, basados en el conocimiento de esta clase de compuestos la sobredosis
oral puede resultar en hipocalcemia, hipofosfatemia, y eventos adversos del tracto
gastrointestinal superior, tales como malestar estomacal, dispepsia, esofagitis, gastritis
o Ulcera. Deberian darse ieche o antiacidos para ligarse al ibandronato. Debido al
riesgo de irritacion esofagica, no debiera inducirse a vémitos y el paciente deberia
permanecer en posicion erecta. La dialisis no es beneficiosa.

Ante ia eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

PRESENTACIONES
Envases por 1, 3, 500 y 1000 comprimidos, siendo las dos ultimas de uso hospitalario
exclusivo

Conservar a temperatura ambiente (hasta 30 ° C), en su envase cerrado.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud . Certificado N° 55.093.
LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.

Avda. La Plata 2552. Buenos Aires.

Director Técnico: Farm. Sandra Carina Rismondo
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