¥2011 - Afio del Trabajo Decente, la Satud y Seguridad de los Trabajadores”

Ministero de Salud DISPOSIGION Ne 1 8 3 2
Secretaria de Politicas,

Regutaciin ¢ Institutos
AN AT,

BUENOS AIRES, { § MAR 2011

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-009077-06-5 del Registro de esta

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica {ANMAT), vy

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS BAGO S.A. solicita se
autorice la Inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracidon Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera elaborada en
la Republica Argentina.

Que de [a misma existe por |0 menos un producto similar registrado y
comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los Decretos 9.763/64,
1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93 ), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 32 del Decreto 150/92 T.0,
Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro,
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Que consta la evaluacidn técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en |a que informa que el producto estudiado redne los requisitos técnicos
que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados
demuestran aptitud para la elaboracion y el control de calidad del producto cuya
inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de Evaluacidn
de Medicamentos, en la que Informa que la indicacidn, posologia, via de administracion,
condicidn de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se consideran aceptables
y reunen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposiclon Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas tecnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidn de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que
contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos NO

1490/92 y N°© 425/10.

N

N
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Técnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial POSCLIM vy
nombre/s genérico/s IBANDRONATO, la que sera elaborada en la Republica Argentina,
de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2,1 , por LABORATORIOS BAGO
S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la
presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 29 - Autorizanse los textos de los proyectos de rdtulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes, e!
Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO

NO, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

A
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ARTICULO 5¢- Con caracter previo a la comercializacton del producto cuya [nscripcion se
autoriza por la presente disposiclon, el titular del mismo deberd notificar a esta
Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o importacion del primer lote
a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacidon de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 692 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por cinco
(5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiqguese al interesado,
haciéndole entrega de la copla autenticada de la presente Disposicion, conjuntamente
con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-009077-06-5
;su.flv‘\i
AN NO- OREINGHER
DISPOSICION NoO: 1 8 3 2 ";‘fﬁgénv NTOR

/4
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No:

Nombre comercial: POSCLIM

Nombre/s genérico/s: IBANDRONATO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: SANABRIA 2353 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.

Acondicionamiento secundario: CALLE 4 N© 1429, LA PLATA, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por |la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: POSCLIM 150,

Clasificacion ATC: MO5BAD6.

Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO Y
PREVENCION DE LA OSTEQPQOROSIS EN LAS MUJERES POSTMENOPAUSICAS.

Concentracién/es: 150.00 MG de ACIDO IBANDRONICO (COMO I[BANDRONATO



“2011 - Afic del Trabajo Decente, la Salud ¥ Seguridad de los Trabajadores”

Ministero de Salud
Secnetarvia de Politicas, 1 8 3 2

Regulacisn ¢ Tustitutos
ANTNAT.

MONOSODICO ANHIDRO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Generico/s: ACIDO IBANDRONICO (COMO IBANDRONATO MONOSODICO
ANHIDRO) 150.00 MG.

Excipientes: LACTOSA 187.66 MG, POVIDONA 12.00 MG, DIOXIDO DE TITANIO
2.00 MG, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA  12.00 MG, CELULOSA
MICROCRISTALINA 100.00 MG, POLIETILENGLICOL 6000 1.00 MG, ACIDO
ESTEARICO 10.00 MG, DIOXIDC DE SILICIO COLOIDAL 5.00 MG,
CROSPOVIDONA 25.00 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacion: ENVASES CON 1Y 3 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenide por unidad de venta: ENVASES CON 1 Y 3 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA HUMEDAD EXCESIVA Y DE LA LUZ;
hasta: 25°C,

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Lo !w?
DISPOSICION Ne: " 8 3 2 ;-J:.;/L{

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.DLAT.
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N°1 8 3 2

Juie

-

Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-lNTERVEI?JTOR
AN M AT,
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ANEXOQ III

CERTIFICADO

Expedlente NO: 1-0047-0000-009077-06-5

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°
1 8 3 2 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trdmite N° 1.2.1. , por

LABORATQRIOS BAGO S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos

identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: POSCLIM

Nombre/s genérico/s: IBANDRONATO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracidn: SANABRIA 2353 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS

AIRES.

Acondicionamiento secundario: CALLE 4 N9 1429, LA PLATA, PROVINCIA DE

BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDQS RECUBIERTOS.

Nambre Comercial: POSCLIM 150.

Clasificaciéon ATC: MD5SBAQ6.

Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADQO PARA EL TRATAMIENTO Y
PREVENCION DE LA OSTEOPOROSIS EN LAS MUJERES POSTMENOPAUSICAS.
Concentracién/es: 150.00 MG de ACIDO IBANDRONICO (COMO IBANDRONATO
MONOSODICO ANHIDRO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual:

Genérico/s: ACIDO IBANDRONICO (COMOQO IBANDRONATO MONQSODICO
ANHIDRQ) 150.00 MG.

Excipientes: LACTOSA 187.66 MG, POVIDONA 12.00 MG, DIOXIDO DE TITANIO
2.00 MG, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 12.00 MG, CELULOSA
MICROCRISTALINA 100.00 MG, POLIETILENGLICOL 6000 1.00 MG, ACIDO
ESTEARICO 10.00 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 5.00 MG,
CROSPOVIDONA 25.00 MG,

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primariofs: BLISTER AL/PVC

Presentacion: ENVASES CON 1 Y 3 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1 Y 3 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacién: PROTEGER DE LA HUMEDAD EXCESIVA Y DE LA LUZ;
hasta: 25°C,
Condicidn de expendio: BAJO RECETA.

5A158

Se extiende a LABORATORIOS BAGO S.A. el Certificado N© , enla

dias del mes de ] 5 MAR 2]]]] de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

Ciudad de Buenos Aires, a los

mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 1 8 3 2 ti" 1

Dr; OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN DM.AT.
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PROYECTO DE PROSPECTO
POSCLIM 150
IBANDRONATO

Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina
Venta Bajo Receta

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto contiene;

ibandronato Monosddico Anhldro (1)..........cccoricr i v crerereeeseseceeennn. 160,34 Mg
Exclplentes:

LACIOSA ...oooeveiccreie st s s s s s s, 180,60 MG
POVILONG oottt er i et eras e s eme et s en s s raravessanr et s eenmaeneseenmnee e 12,00 MG |
Celulosa Mieracrstaling ...........ccoocoerviriiniis i ierrvreserssssserresessmesssssmeneenennss 100,00 mg
CroSPOVIdONA ........oiiveiiirmeeceer e eeeni sare e rerrreee s e s maess st mr s sorsanenereene 29,00 MG
ACIO ESIBARICO ...c.ceevrereeveecrrrsses s vassiie s reessennseensssstsstassenesneesscssenen. 10,00 Mg |
Didxido de Silicio Coloidal ....vvveeieriirir et e ees e 5,00 MG
Polietilenglicol 6000 ... et ssse s 1,00 TG
§ HidroxipropilmetilcelulDSa ............ccovrveecrimriicnncsmsistssie e r s eaneemn e crneans 12,00 mg
| DIBXIAO A8 TIANIO .vvvveocesr oo e eee s coesesene s s sestes e eamesresenreseresasrecnenes 2,00 Mg

] (1) Equivalente a 150 mg de Acido Ibandronico.

| ACCION TERAPEUTICA !
! POSCLIM 150 (Ibandronato sédico) es un bisfosfonato nitrogenado que inhibe la l
| resorcion 6sea mediada por osteoclastos, ejerciende de este modo yna accidn |
F antiosteopordtica regeneradora de la masa sea. ]
" Cédiga ATC: MO5SBA0E 3

_ INDICACIONES

|[ POSCLIM 150 estd indicado para el tratamiento y prevencidn de la osteoporosis en las
! mujeres postmenopausicas.

|

usowoaM,

NADING M. HRYCITOR DIREGTOR TECNICO
FARM 'CEUTICA FARMACEUTICO
Mu. 1.832 U.B.A. MATR. 7728
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/IPROPIEDADES

DESCRIPCION
Ei nombre quimico para ei lbandronato sodico es 3J(N-meti-N-pentil) amino-1-
hidroxipropano-1,1-acido disfosfonico, sal monosddica, con la formuia molecuiar

CgszNO?pgN a.

MECANISMO DE ACCION

La accién del Ibandronato sobre el tejido oseo esta basada en su afinidad por ia
hidroxiapatita, ja cual es parte de la matriz mineral dei hueso. El Ibandronato inhibe |8
actividad osteocldstica y reduce la resorcion y el recambio dsec. En ias mujeres
postmenopausicas, al reducir el recambio 6seo elevado lieva a una ganancia nata de ia

masa ésea.

FARMACOUDINAMIA

La osteoporosis se caracteriza por la disminucion de |a masa 6sea y e aumento del
riesgo de fractura. Mientras que ia osteoporosis ocurre tanto en hombres como en
 mujeres, s mas frecuente entre mujeres postmenopausicas. En ia osteoporosis
postmenopausica, la resorcion 6sea excede [a formacion dsea, ilevando a ia pérdida de ‘
hueso y al iesgo aumentado de fractura. Luego de ia menopausia, ei riesgo de fracturas

vertebrales y de cadera aumenta,
El tratamiento con 150 mg mensuales de ibandronato produce una disminucion de los |
:marcadores bioquimicos del recambio dsec. Después de ia discontinuacion del
| tratamiento, hay un retorno de la resorcién 6sea a los valores basales previos al |

" tratamienta.

|

]

|

i Efecto sobre s Densidad Mineral Osea (DMO)

i La administracién de Ibandronate 150 mg una vez por mes demostrd incrementos |
j medios superiores estadisticamente significativos (p= 0,002) en ia densidad mineral sea !
: {DMO) a nivei de coiumna lumbar, en comparacién con el régimen de 2,5 mg diarios !
"(4.85% versus 3,86%. respectivamente). Asimismo se comprobaron incrementos ;
| superiores en fa DMO con 150 mg mensuaies en otras partes del esqueleto, en |
! comparacién con la administracion diaria.

e ——— —— NADH AN — RS HHE - — —
FARMACEUTICA DIAECTOR TECNICO

e FARMACEUTICO
n IL.ES2 U.B.A. MATR. 7729




Histologia dsea
El andlisis histolégico de biopsias 6seas mostraron un hueso de calidad normal y sin |

caracteristicas de osteomalacia o de defecto de mineralizacion. ;

FARMACOCINETICA

Absorcién

La absorcién del Ibandronato oral ocuire en el tracto gastrointestinal superior.
Luego de la administracion oral, las concentraciones plasmaticas maximas se cbserva al ]
cabo de 05 a 2 horas en Mujeres posmenopdusicas sanas, en ayunas. La |
biodisponibilidad media oral es de aproximadamerte 0.6% comparada a la dosls
intravenosa. La absorcion esta alterada por ([a comida y las bebidas (excepto por el agua
corriente). No hay reduccion significativa de la biodisponibilidad cuando el Ibandronato
es tomado al menos 60 minutos antes de las comidas. Sin embargo, tanto la
biodigponibilidad como el efecto sobre la densidad mineral dsea (DMO) estan reducidos
cuanda la comida y las bebidas son tomadas menos de 80 minutos después de la dosis
de [bandronato,

Distribucién

Después de la absorcion, el Ibandronato o bien se liga rapidamente al huesc o es
excretado por la orina. En humanos, el volumen de distribucion es de al menos 90 litros y
la absorcion dsea se estima que es del 40% al 50% de la dosis circulante. La unién a
proteinas in vitro en suerc humano es de aproximadaments 90%.

Metabolismo
No hay evidencia de que el Ibandronato se metabolice en humanos, !

Ellminacién ;
La porcién de Ibandronato que no es absorbida por el tejido dsec es eliminada sin |
|
!

cambiocs por el rifidn (aproximadamente 50% a 60% de la dosis absorbida). El
. Ibandronato no absorbide es eliminado inalterado en heces,

La eliminacion plasmatica del ibandronato es multifasica. Su clearance renal Y
distrbucién dentro del hueso explican la disminucién rdpida y temprana de las
concentraciones plasmaticas, alcanzandeo el 10% de la concentracién maxima dentro de
- las 3 a 8 horas después de la administracién intravenog 2 pente, Esto

|ﬁﬁf'lm S.“- 240

NADINT M. HRYCIUK DIRECTOR TECNICO
FARMACEUTICA FARMACEUTICO
e, 11832 U.B.A_ MATR, T729
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es seguido por una fase de clearance més lento mientras el lbandronato 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 lbandronato de '
150 mg at administrario por via oral en mujeres postmenopausicas 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 !
ml/min. El cfearance renal (alrededor de 860 ml/min en mujeres postmencpdausicas sanas) -,

es responsable aproximadamente de 50% a 60% del clearance total y esta relacionado ;
con el clearance de creatinina. La diferencia entre el fotal aparente y los clearance |

renales tienden a reflejar la captacion ésea de la droga. |

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION |

La dosis recomendada de POSCLIM 150 para el tratamiento de la osteoporosis f

posimenopausica es un comprimido, una vez al mes en la misma fecha cada mes.

¢ Para maximizar la absorclén y el beneficio clinlco, POSCLIM 160 debe ser tomadao al
menos 60 minutos antes de la primer comida ¢ bebida (diferente al agua) del dia o

| antes de tomar cualquier otra medicacion, incluyendo calcio, antiacidos, suplementos -

o vitaminas.

s Para facilitar la llegada al estémago ¥ por lo tantc reducir la potencial irritacion
esofagica, los comprimidos de POSCLIM 150 deben ser tragados enteros con un :
vaso fleno de agua de la canilla mientras el pacients estd parado o sentade en
posicién erecta. Los pacientes no deben acostarse por [os siguientes 60 minutos

. después de tomar POSCLIM 150.

_‘ = El agua de {a caniifa s |a Unica beblda que debe ser tomada con POSCLIM 150. E!

| agua mineral puede tener aftas concentraciones de ¢alcio vy por o {anto no debe ser

utilizada.

» Los pacientes no deben masticar ni disolver el comprimido en ia baca debido a una |
posible ulceracidn orofaringea. ;

« El comprimido de 150 mg de POSCLIM 150 debe ser lomado en [a misma fecha |

f cada mes, i
« Los pacientes deberian recibir suplemento de calcic ¢ vitamina D si la ingesta
: dietaria es inadecuada. .

DIRECTOR TECNIC
FARMAGEUTICO
U.B.A. MATR, 7729

Ma. 11837
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Informacién complementaria para la administracion: ;
Si oividd tomar el comprimido de POSCLIM 150 el dia del mes que comesponde, tbmelo |
ni bien io recuerds, pero tenga en cuenta que i intervalo entre esa dosis y la siguients
debe ser de un mes.

Pacientes con insuficiencia hepdtica:
No es necesaria ninguna dosis de ajuste

Pacientes con insuficlencia renal: i
No es necesaria ninguna dosis de ajuste para pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada donde el clearance de creatinina es igual 0 mayor a 30 mifmin.

No se recomienda POSCLIM 150 para usc en pacientas con insuficiencia renal severa
(clearance de creatinina <30 mi/fmin).

Paclentes Geridtricos:
No se necesita dosis da ajuste en pacientes geridtricos.

POBLACIONES ESPECIALES

Pedlatria;
La farmacocinética del ibandronato no ha sido estudiada en pacientes < 18 afios.

1
- Género: ]
. La bicdisponibilidad y la farmacocinética del ibandronato son similares tanto en hombres r

© como en mujeres.

. Gerlatria:

Debido a gue no se sabe que el Ibandronato sea metabolizado, ia Gnica diferenciaen la |
eliminacion del ibandronato en pacienles afiosos vs pacientes mas jGvenes se rejaciona ;
con los cambios progresivos de la funcidn renal asociados a ia edad. "

Raza:

" Las diferenclas de la farmacocinética relacionadas a ia raza no han sido estudiadas.

insuficiencia renai;
El cleargnce renal de ibandronaip en pacientes con varios grados de insufigiencia renal
esta relacionado lineaimente con el clearance de creatinin

NADING 1 o) v
F‘R""CEUT-CQ
Ma. {1.g32

-G
DIRECTOR TECNICO
FARMACSEUTICO
U.B.A. MATR. 7720
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Y

| Siguiendo a una dosis simple de 0,5 mg de administracién intravenosa de Ibandronato,
los pacientes con ClLcr de 40 a 70 ml/min tuvieron 55% mas exposicién (AUCInf) que la :
' exposicion observada en sujetos con Cler >890 mifmin. Los pacientes con Cler <30 |
mi/min tuvieron méas del doble de aumento en la exposicién comparada a la exposicidén
de los sujetos sanos,

insuficiancia hopatica:

No se han llevado a cabo estudios para asegurar la farmacaocinética de Ibandronate en
.f pacientes con insuficlencia hepética ya que Ibandronato no es metabolizado en el higado
humano.

CONTRAINDICACIONES
| Hipersensibilldad conocida a POSCLIM 150 o a cualkjuiera de sus excipientes.
| Hipocalcemia no carregida.
\ Incapacidad para pararse 0 sentarse derecho por al menos 60 minutos.

| ADVERTENCIAS

\ POSCLIM 150, come ofros bisfosfonatos administrados oralmente, puede causar
F desdrdenes en el tracto gastrointestinal superior, tales como disfagla, esofagitis y tlcera
esofdgica o gastrica.

PRECAUCIONES
. Generales i
Metabolismo Minersi:

La hlpocalcemia, otras alteraciones del hueso y de! metabolismo mineral deberian ser
- tratados efeciivamente antes de comenzar la terapia con POSCLIM 150. La ingesta
. adecuada de calcio y vitamina D es importante en todos los pacientes.

| Efectos del tracto gastrointestinal superior:

l Los bisfosfonatos administrados oraimente han sido asociados con disfagia, esofagitis y
- Ulceras esofdgicas o gastncas. Por lo tanto, los pacientes deberian ser advertidos para
. Que presten particular atencidn y estén capacitados para adecuar las instrucciones de
l dosis y de esta manera minimizar el riesgo de estos efactos.

!
LABORAIORIOS BIBO SA

e RDTNEH- HRY G e
F.q“ﬁctﬁle OIAECTOR TECNICO
ou - ceur FARMACEUTICO
M R J.B.A. MATR. T720

!
|




| (clearance de creatinina <30 ml/min).

. Se ha reportade dolor severe y ocasionalmente incapacitante de origen dsso, articular,
; ylo muscular en pacienies que estdn tomando bisfosfonatos aprobados para la
5 prevencion y al tratamiento de ia osteoporosis. Sin embargo, tales reportes han sido
. infrecuentes. Esta categoria de drogas incluye al |handronato. La mayoria de los

Bago

insuficiencia renal severa;
POSCLIM 150 no se recomienda para &l uso en pacientes con insuficiencia renal severa

QOsteonecrosis de mandibula:

Sa ha reportado osteonecrosis, primordiaimente de la mandibuia, en pacientes tratados
con bisfosfonatos. La mayoria de los casos han sido en pacientes con ¢ancer sometidos
a procedimientos dentales, pero algunes han ccurrido en pacientes con osteoporosis
postmenopausica v otros diagndsticos. Los factores de riesgo conocidos para la [
osteonecrosis incluyen un diagndstico de cancer, teraplas concomitantes (por ejemplo: |
quimioterapia, radioterapla, corticosteroides) y los desérdenes comoérbidos (por ejemplo: i;
Anemia, coagulopatia, infeccion, enfermedad dental preexistente). La mayoria de los i
casos reportados han sido en pacientes tratados con bisfosfonatos intravencsos pero ‘

Para os pacientes que desarrollan osteonecrosia de la mandibula (ONM} migntras estan
en terapia de bisfosfonatos, 1a cirugla dental puede exacerbar esia condiciéon. Para 5
pacientes que requieren procedimientos dentales, no hay datos disponibies que sugieran
si la discontinuacion del tratamiento con bisfosfonatos reduce el riesgo de ONM. El juicio
clinico del médico tratante deberla guiar el plan de manejo para cada paciente basado |

algunos han sido en pacientes tratados oraimente. ‘

en el riesgo/beneficio del paciente.

Dolor Misculo-esquelético:

pacientes fueron mujeres postmenopausicas. El tiempo para 1a aparicién de los sintomas
vand desde un dia a varics meses después del comienzo de la administracién de la |

droga. La mayoria de los pacientes tuvieron alivio de ios sintomas luego de dejarla.
En los estudios controlados de ibandronate con placebo, el porcentaje de pacientes con
estos sintemas fueron similar en ambos grupos.

7
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INTERACCIONES CON OTRAS DRCGAS

Suplemaentos de calclo / antidcides:

Los productos que contienen calcio y otros cationes multivalentes (tales como aluminio,
magnesio, hierro) estén propensos a interferic con la absorcién de POSCLIM 150.
POSCLIM 150 debe ser tomado por lo menos 80 minutos antes de cualquier medicaclén
oral que contenga cationes muitivalentes (incluyendo antiacidos, suplementos y

vitaminas).

Bloqueadores H2 ¢ inhibidores de Bomba de Protones:
| La ranitidina produce un aumenio aproximado del 20% de su biodisponibilidad. Este |
grade de incremento no es considerado clinicamente relevants. |
En los paclentes usuarios de estas drogas, la incidencia de experiencias adversas 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
dfa.

. El Ibandronato no estad sometido al metabolismo hepdtico y no inhibe el sistema
enzimalico del citocromo P450. El ibandronate es efiminado por excrecién renal. Basado
en un estudio de ratas, el pasaje de secrecién del Ibandronate no parace incluir sistemas

de transportes acidos o basicos conocidos involucrados en la excrecidn de otras drogas.

. Tamoxifeno:
- No hay interaccién entre 30 mg de Tamoxifenc cral y 2 mg de Ibandronato intravenoso

Antlinflamatorios No Esteroldes (AINE):

' Entre los usuarios de AINE, la incidencia de eventos adversos del tracto gastrointestinal
supetior en paclentes tratados con Ibandronato 2,5 mg diariog fue similar a los tratados
| ¢on placebo. La incidencia de eventos del tracto gastrointestinal superior en pacisntes
que concomitantemente tomaban aspirina o0 AINE fue similar en log pacientes que
. tomaban Ibandronato 2,5 mg por dia y 150 mg una vez al mes. Sin embargo, ya que la
~ aspirina, los AINE y los bisfosfonatos estén asociados con ia irritacién gasirointestinal, se
' dabe evitar el uso concomitante de asplrina o AINE con POSCLIM 150.

interacciones con Test de Laboratorio:
i Los bisfosfonatos interfieren con ef uso de agentes de imégenes dseas. No se han
+ llevado a cabo estudios especificos con Ibandronato.
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~ Carcinogénesis:

| No hubo hallazgos significativos de tumores relacionados a la droga en ratas machos o

hembras. Se observé una incidencia aumentada en relacién a la dosis de un
adenomalcarcinoma adrenal subcapsular en los ratones hembras, la cual fue
estadisticamente significativa a 80 mg/kg/dia (220 a 400 veces |a exposicién humana de
la dosis orat diaria recomendada de 2,5 mg y 115 veces la exposicién humana a la dosis
oral mensual recomendada de 150 mg, basadas en la comparacion AUC). Se desconoce
la relevancia de estos hallazgos en humanos.

Mutagénesis:

No hay evidencia del potencial mutagénicc o c¢lastogénico de |Ibandronato en los
siguientes ensayos: ensayo /n vitro de mutagénesis bacterial en Salmonella typhimurium
y Escherichia coli (Test Ames), ensayo de mutagenesis de células de mamifero en

células de hamster V79 chino, y test de aberracion cromosémica en linfocitos periféricos |

humanos, cada uno con y sin activacién metabdlica. El Ibandronato no fue genotéxico en
fos tests in vivo de micronteleos de ratdn para el dafio cromosémico.

Disminucibn de fa Fertilidad:

En las ratas hembras tratadas desde los 14 dias previos a aparearse hasta la gestacion,
se observaron disminuciones enh la fertilidad, en el cuerpo Iiteo y los sitivs de
implantacién, 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 |a exposicion humana a la dosis oral
mensual recomendada de 150 mg, basadas en la comparacion AUC).

Embarazo;
Embaraze Categoria C

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. POSCLIM 150

no deberia ser usado durante el embarazo y sélo se deberla usar si el beneficio potencial
justifica el riesgo potencial de la madre y ei fetg.

- Lactancia:
- Se desconoge si POSCLIM 150 es excretado en leche hurmana.

Uso pedidtrico;
La seguridad y |la efectividad en pacientes padiatricos no se ha establecido.
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REACCIONES ADVERSAS

En los estudios efectuados, la mayoria de los efectos adversos fueron leves o !
moderados y no llevaron a ia discontinuacién. 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 grupe de toma diaria de 2,5
mg de Ibandronato como en el grupo placebo. No hubo diferencia entre bandranato y
placebo, siendo la causa mas comun de abandono, los efectos adversos del sistema
digestivo.

Dosis anica mensual:

Comparando Ibandronato 2.5 mg una vez al dia con Ibandronato 150 mg una vez al mes
en mujeres con osteoporosis postmenopausica, los perfiles de segurldad y tolerabilidad
totales de los dos regimenes orales fueron similares.

En pacientes con historia previa de enfermedad gastrointestinal, incluyendo pacientes
con Ulcera péptica sin sangrado reciente u hospitalizacidn y pacientss con dispepsia ©
reflujo controlade por medicacién, no hay diferencia en los eventos adversos del tracto
gastrointestinal superior con el régimen de 150 mg una vez al mes y @l de 2,5 mg diarios.

! Efectos adversos oculares:

" Los informes en la literatura médica indican que Ios bisfosfonatos pueden estar
. asociados con la inflamacién ocular tal como uveitls y escleritis. En algunos casos, estos
- eventos no se resuelven hasta que se discontinia el bisfosfonato. No hubo reportes de

Inflamacién ocular en estudios con ibandronato 2,5 mg diarios. Dos pacientes quienes
recibieron Ibandronato 150 mg una véz al mes experimentaron inflamacion ocular, uno

i fue un caso de uveitis y olro de escleritis,

Hallazgos en Pruebas de laboratorio:
Se ve una disminuclén en los niveles totales de fosfatasa alcalina en ios grupos de

~ tratamiento activos comparados con placebo. No hay diferencia comparada con placabo
para las anormalidades de labaratorio indicativos de disfuncién hepética o renal,

- hipocalcemia o hipofosfatemia.

' 8in embargo, basados en el conocimianto de esta clasé

SOBREDOSIFICACION
No hay informacidn especifica sobre el tratamienio de |la sphredosis con POSCLIM 150.
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oral puede resultar en hipocalcemia, hipofosfatemia, y eventos adversos del tracto
gastrointestinal superior, tales como malestar estomacal, dispepsia, esofagitis, gastritis o
ulcera. Deberlan darse leche o antigcidos para ligarse a POSCLIM 150. Debido al riesgo
de imtacién esofagica, no debiera inducirse vomitos y el paciente deberia permanecer en
posicién erecta. La dlalisis no es beneficiosa.

Ante ia eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercanc o
comunicarse con los centros de toxicologla:

» Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel: {011) 4862-8666/2247.
» Hospital de Nifios Dr. Pedro de Elizalde: (011} 4300-2115
> Hospital Dr. Alejandro Posadas: Tel: {011) 4654-6648/46858-7777.

Conservar al abrigo del calor {no mayor de 25°C). Proteger de la humedad excesiva
y de la luz.

i AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, “POSCLIM 150" DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

! PRESENTACIONES: Envases conteniendo 1 y 3 comprimidos recublertos.

i

t

. Espeacialidad Medicinal Autorizada por ef Ministerio de Salfud y Ambiente.
. Certificado Nro,

" Elaborado en: Sanabria 2353 — Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

i LABORATORIOS BAGO S.A.
| Calle 4, Nro. 1420 (B1904CIA) La Plata - Pcia. de Buenos Alres. Tel: (0221)
| 425-8550/54.
Administragién; Bemardo de Irigoyen 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/1.

| Director Técnico: Julio César Marangonl - Farmacéutico.
i

| Facha de tltima revision:
: Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T, Disp. Nro.
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e FARRAITEUTICK

PROYECTO DE ROTULOS |
Nombre del Producto:  “POSCLIM 150" ‘

IBANDRONATO
Forma Farmacéutica:. Comprimidos Recubiertos. i

i

Industria Argentina
Condiclén de expendio: Venta Bajo Receta,
Fecha de Vencimiento:
Contenido por unidad de venta: Envasas conteniendo 1 comprimido recubierto.
Férmula Cuali-cuantitativa:
Cada comprimido recubierto contiens:
Ibandronato Monosddico Anhidro (™) ... e, 160,34 mg |
Excipientes: |
[T Lo - T s PP 187,66 mg '
POVIGONA +..cvvvvveveecevssrirecas e ssemsereossesissssresis s ssesssrssssssssscnsrnsssesssnsnsresnses 12,00 M@ |
Celulosa MIcroorisialiNg . ... e 100,00 mg
CroSRoVIdONE ....ocvrverrrrer s et r e st r e s smrranr s v s en e raansesnrrens | 20,00 TG [
ACIHO ESIBENCO .c.ovvvovvceveeeie e vnree s e v reeaeni s stssceseen s eneenneenenes 10,00 MG E
Didxido de SIlcIo ColoIdBl .......vvvveeeviiin it erae e rariesiie e rbs s ree e i s ees e nasaeesanen 500 mg 1
Potietilenglicol 8000 ... 1,00M@ |
Hidroxipropitmetilcelulosa ..., A et e e eees 12,00 mg i
Didxido de THaNIO ....ovveiiccicei v ras s 2,00 Mg |
{*} Equivalente a 150 mg de Acido Ibandrénico. f

Pesologia: Segin prescripcion médica,

Conservar al abrigo del calor {no mayor de 25°C). Proteger de la humedad
exceasiva y de 1a juz.
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AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, “POSCLIM 160" DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LLOS NINOS,

Especialldad Medicinal Autorizada por s! Ministerio de Salud y Amblente.
Certificado Nro.

Elaborado en: Sanabria 2353 — Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

LABORATORIOS BAGO S.A.
Calle 4, Nro. 1429 (B1S04CIA) La Plata - Pcia. de Buenos Aires Tel.. {0221)
425-9550/54
Administracion: Bernardo de Irigoyen 248 {C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires Tel.: {011) 4344-2000/19.
Director Técnico: Julio César Marangeonl - Farmacéutico.
Partida Ne: Serle de Fabricacion:

Precio de Venta al Piblico:

Nota: Los envases confeniendo 3 comprimidos recubiertos llevan el mismo texto.
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