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Acido Ibandronico 150 mg
Citrato de Calcio 1500 mg +
Vitamina D3 400 Ul
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Expendio bajo receta
Industria Argentina
Comprimidos recubiertos
Comprimidos ranurados

FORMULA:

Cada comprimido recubierto contiene:

Ibandronato sédico monohidrato 168,75 mg (equivalente a
150 mg de &cido ibandrénico).

Excipientes: celulosa microcristalina, crospovidona, diéxi-
do de silicio coloidal, povidona, estearil fumarato de sodio,
hidroxipropilmetilcelulosa, diéxido de titanio, polietilenglicol
6000, talco, propilenglicol, c.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido ranurado contiene:

Citrato de calcio.4 H20 1500,0 mg (equivalente a 315 mg de
calcio); Vitamina D 400 Ul (equivalente a 10 pg de vitamina Ds).
Excipientes: DL-alfa-tocoferol, almidén modificado, triglicé-
ridos de cadena media, ascorbato de sodio, sacarosa, di6-
xido de silicio coloidal, dxido férrico amarillo, croscarmelosa
sodica, aspartamo, esencia de lima, estearato de magnesio,
c.s.p. 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:

Antiosteoporoético. Los farmacos que componen Bantuc Max
desarrollan acciones complementarias tendientes a elevar la
densidad mineral 6sea: ibandronato sédico, inhibidor de la
resorcion ésea osteoclastica; citrato de calcio - vitamina Ds,
suplemento de calcio y vitamina Ds.

INDICACIONES:
Prevencion y tratamiento de la osteoporosis postmenopausica.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA

- Ibandronato sédico: ibandronato sédico es un aminobifosfo-
nato que inhibe la resorcién ésea mediada por osteoclastos.
En mujeres postmenopausicas, el tratamiento con ibandro-
nato disminuye la elevada velocidad de recambio éseo, con-
duciendo, en promedio, a una ganancia neta de masa 6sea.
Mecanismo de accidn: la accion de ibandronato sédico a
nivel del tejido éseo se basa en su afinidad por los cristales

de hidroxiapatita 6sea. Inhibe la actividad de los osteoclastos y
reduce la resorcién y el recambio 6seo.

En mujeres postmenopausicas, el tratamiento con ibandronato pro-
dujo cambios indicativos de resorcion ésea dosis-dependientes,
incluyendo disminuciones de los marcadores bioquimicos de de-
gradacion del colageno dseo (deoxipiridinolina/creatinina urinaria
y C-telopéptido entrecruzado de colageno tipo I) en dosis diarias
en el rango de 0,25 a 0,5 mg, y en dosis mensuales en el rango de
100 mg a 150 mg.

Se observaron cambios en los marcadores de formacion 6sea con
posterioridad a los cambios en los marcadores de resorcion ésea,
debido a la asociacién natural entre resorcién y formacion 6sea.
Los marcadores de recambio 6seo alcanzaron un nadir de apro-
ximadamente 64% por debajo de los valores basales luego de 6
meses de tratamiento, y permanecieron estables con el tratamien-
to continuo de hasta 3 afios.

- Calcio: el calcio es un mineral esencial para la integridad funcional
de los tejidos nervioso, muscular y éseo. Juega un rol fundamen-
tal en el normal funcionamiento cardiaco, renal y respiratorio; en
la coagulacién sanguinea, y en la permeabilidad capilar y de las
membranas celulares. Participa en la regulacién de la captacion
y liberacién de hormonas y neurotransmisores. El 99% del calcio
estd aimacenado en el esqueleto y se halla en continuo intercam-
bio con el calcio plasmatico, a fin de mantener las funciones me-
tabolicas vitales de este elemento. Ante un desbalance de calcio
en el organismo por déficit en la dieta u otras causas, disminuyen
los depositos 6seos para suplir los requerimientos orgénicos. Por
lo tanto, la normal mineralizacién 6sea depende de la ptima can-
tidad de calcio total.

El citrato de calcio, en contraposicién con otras sales célcicas,
reduce los riesgos de litiasis renal.

- Vitamina Ds: la vitamina Ds (colecalciferol) es esencial para la
absorcién y la utilizacién de calcio y fosfato, y para la calcifica-
cién normal del hueso. En el organismo es transformada en cal-
citriol (1,25-dihidroxicolecalciferol), su metabolito activo. Calcitriol
actua a través de la unién a receptores especificos en el citoplas-
ma de la mucosa intestinal y la posterior incorporacién al ntcleo,
conduciendo probablemente a la formacion de una proteina liga-
dora de calcio, y como efecto Ultimo, a un incremento en la ab-
sorcion de calcio y fosfato a nivel intestinal. Conjuntamente con la
hormona paratiroidea y calcitonina, calcitriol regula la movilizacién
del i6n calcio desde el hueso, y la reabsorcién de calcio por el tu-
bulo renal distal, contribuyendo a la homeostasis de calcio en el flui-
do extracelular.

FARMACOCINETICA

- Ibandronato sddico:

Absorcion: la absorcion de ibandronato por via oral, ocurre a lo
largo del tracto gastrointestinal superior. Las concentraciones
plasmaticas se incrementan de un modo lineal con la dosis has-
ta 50 mg; por encima de esta dosis, el incremento es no lineal.

El tiempo al pico plasmético de ibandronato se alcanza en el ran-
go de 0,5 hs a 2 hs (promedio 1 h) en mujeres postmenopausicas
en ayunas. La biodisponibilidad oral promedio de ibandronato

(2,5 mg) fue de aproximadamente 0,6% de la dosis intravenosa. La
absorcién es afectada por alimentos o bebidas (excepto agua).
La biodisponibilidad oral se reduce en un 90% cuando la dro-
ga es administrada con un desayuno estandar, con respecto a la
biodisponibilidad en ayunas. La biodisponibilidad no es afectada
significativamente cuando la toma de ibandronato se realiza 60
minutos antes de una comida. Sin embargo, tanto la biodisponi-
bilidad como el efecto sobre la densidad mineral 6sea (DMO) se
reducen cuando se ingieren bebidas o alimentos antes de trans-
curridos 60 minutos desde la toma de ibandronato.

Distribucidn: tras la absorcion, ibandronato se une rapidamente al
hueso o es excretado en la orina. En humanos, el volumen de dis-
tribucion aparente es al menos de 90 litros, y el 40-50% de la dosis
circulante es removida de la circulacién hacia el hueso. In vitro, en
suero humano, la unién a proteinas fue superior al 85%.
Metabolismo: no hay evidencia de metabolismo sistémico de
ibandronato en humanos.

Eliminacion: la porcion de ibandronato que no es removida de la
circulacion por absorcién 6sea, es eliminada inalterada por el ri-
Aén (aproximadamente 50-60% de la dosis absorbida). El iban-
dronato no absorbido es eliminado inalterado en las heces.

La eliminacién plasmatica de ibandronato es multifasica. El clea-
rance renal de la droga y su distribucién en el hueso dan cuenta de
una rapida y temprana declinacion en las concentraciones plas-
maticas, que alcanzan el 10% de la Cmax dentro de las 3 u 8 horas
de la administracion intravenosa u oral, respectivamente. Estaes
seguida por una fase de clearance mas lenta, a medida que iban-
dronato se redistribuye a la sangre desde el hueso.

La vida media terminal aparente de ibandronato proveniente de
comprimidos de 150 mg, en mujeres postmenopausicas esta com-
prendida en el rango de 37-157 hs.

El clearance total de ibandronato es bajo, con valores promedio
en el rango de 84 a 160 ml/min. El clearance renal es de 50-60%
del clearance total y esta relacionado con el clearance de crea-
tinina.

Poblaciones especiales:

Edad pediatrica: no se ha estudiado la farmacocinética de iban-
dronato en menores de 18 afios.

Pacientes de edad avanzada: dado que ibandronato no es meta-
bolizado, la diferencia en la eliminacion entre pacientes de edad
avanzada y pacientes més jovenes se relaciona con los cambios
progresivos en la funcién renal relacionados con la edad avanzada.
Insuficiencia renal: el clearance renal de ibandronato en pacientes
con distinto grado de deterioro renal se relaciona linealmente con
el clearance de creatinina.

En pacientes con insuficiencia renal severa (Clcr<30 ml/min) la ex-
posicién sistémica (ABC-) se incrementd 2 veces con respecto a
la de individuos sanos.

Insuficiencia hepatica: dado que ibandronato no es metabolizado
en el higado, no se han realizado estudios para evaluar la farma-
cocinética de ibandronato en pacientes con deterioro hepatico.

- Calcio:

Mediante estudios con marcacién isotopica de calcio en mujeres

sanas, se ha demostrado que, en ayunas, la absorcién fraccional
(via oral/via endovenosa) de calcio proveniente de citrato de calcio
es de 39,2 + 8,6%.

El mecanismo de transporte activo no ocurre en la parte superior
del intestino delgado, por lo tanto, a este nivel, la eficacia de la
absorcion (cantidad de calcio transportada por unidad de longi-
tud intestinal) es maxima.

La absorcion es favorecida por vitamina D, lactosa y proteinas; y
entorpecida por fosfatos y oxalatos.

El producto no requiere del medio acido para su absorcion; en pa-
cientes con hipoclorhidria o aclorhidria, o tratados con inhibidores
de la secrecién acida gastrica, la absorcion de calcio a partir de ci-
trato de calcio no se modifica.

El calcio se elimina por via renal en un 20% aproximadamente (en
individuos sanos) y por materia fecal en un 80%, este Ultimo prin-
cipalmente como calcio no absorbido.

La capacidad de citrato de calcio para atenuar la cristalizacion de
sales formadoras de célculos en orina, no se modifica por la in-
gesta con alimentos.

- Vitamina Ds (colecalciferol):

Colecalciferol es facilmente absorbible desde el intestino delgado
(proximal o distal). Para su transporte se une especificamente a
alfa-globulina. Se almacena en los compartimentos de reserva ta-
les como los tejidos adiposo, muscular y hepatico.

El metabolismo de colecalciferol transcurre en dos pasos. El pri-
mero, en el higado, donde es transformado en 25-hidroxicalciferol
(calcifediol). 25-hidroxi-vitamina D, ligada a su proteina transpor-
tadora, constituye el principal reservorio circulante de vitamina D.
Su vida media en la sangre es de aproximadamente 15-40 dias.
El segundo paso ocurre en el rifién, donde 25-hidroxicalciferol es
transformado en 1,25-dihidroxicalciferol, la forma mas activa de vi-
tamina Ds, cuya vida media es de 3 a 6 horas, y en 24,25-dihidroxi-
calciferol que no posee un rol fisiolégico determinado. El inicio de
la accion hipercalcemiante de calcitriol se produce luego de 2 a
6 hs de la administracion oral, y se prolonga durante 3 a 5 dias. La
degradacion de calcitriol se produce en forma parcial en el rifndn.
La eliminacién de la forma no transformada se realiza por via fe-
cal proveniente de la bilis, y los metabolitos hidrosolubles se eli-
minan por orina.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Dosis recomendada: 1 comprimido de ibandronato sédico una vez
al mes + 1 comprimido de citrato de calcio + vitamina Ds por dia.
Modo de administracion:

- Comprimidos de ibandronato sédico:

A fin de maximizar la absorcién y el beneficio clinico, el comprimido
debe tomarse por lo menos 60 minutos antes de la primera co-
mida o bebida (excepto agua) del dia o de cualquier medicacion
o suplemento nutricional (véase PRECAUCIONES - Interacciones
medicamentosas).

Para facilitar la llegada del comprimido al estémago, y de ese mo-
do reducir el potencial de irritacion esofégica, el mismo se debe
tomar estando de pie, o sentado en posicion erguida y con un va-



so de agua comun (no menos de 120 ml). Debe evitarse el agua
altamente mineralizada. Los pacientes no deben recostarse du-
rante los 60 minutos posteriores a la toma del comprimido (véase
PRECAUCIONES).

Los comprimidos no deben disolverse en la boca ni masticarse, a
fin de evitar una potencial ulceracién orofaringea.

Se debera administrar en la misma fecha todos los meses. Ante
el olvido de la toma mensual, y si la proxima toma esta prevista
para mas alla de 7 dias, el comprimido debe tomarse en la mana-
na del dia siguiente a aquel en que el paciente percibe el olvido.
En adelante, el paciente debe volver al esquema de tomas origi-
nalmente elegido.

El paciente no debe tomar dos comprimidos dentro de la mis-
ma semana. Si la préxima toma esta programada para dentro de
1 a 7 dias, el paciente debe esperar hasta esa fecha para tomar
el comprimido.

No se ha determinado la duracién 6ptima del uso de los bifos-
fonatos. La seguridad y eficacia de ibandronato sédico para el
tratamiento de la osteoporosis se basan en los datos de estu-
dios clinicos de 3 afos de duracion. En todos los pacientes tra-
tados con bifosfonatos debe evaluarse periédicamente la conti-
nuidad del tratamiento. En pacientes con bajo riesgo de fractura
debe considerarse la interrupcion del tratamiento después de 3
a 5 afos de uso. Los pacientes que interrumpen el tratamiento
deben ser reevaluados peridédicamente en busca de un posible
riesgo de fractura.

Insuficiencia renal / pacientes de edad avanzada: no se requiere
un ajuste de la dosis en pacientes con clearance de creatinina
>30 ml/min. No se recomienda el uso de ibandronato en pacientes
con insuficiencia renal severa.

Insuficiencia hepatica: no se requiere un ajuste de la dosis.

- Comprimidos de citrato de calcio + vitamina Ds:

Administrar el comprimido preferentemente 1 6 2 horas después
de la administracion de otros medicamentos o alimentos, y al me-
nos 1 hora después de la ingesta de ibandronato (véase Interac-
ciones medicamentosas)

No administrar ambos comprimidos simultaneamente.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del produc-
to. Hipocalcemia no corregida (véase PRECAUCIONES). Impo-
sibilidad para permanecer parado o sentado de manera erguida
durante por lo menos 60 minutos. Anormalidades esofagicas que
retrasen el vaciado esofagico, como la estenosis o acalasia. Emba-
razo. Lactancia. Nifios. Hipercalcemia. Hipercalciuria. Litiasis calci-
ca. Calcificaciones tisulares (nefrocalcinosis). Sarcoidosis. Insufi-
ciencia renal severa. Osteodistrofia renal.

ADVERTENCIAS:

Reacciones adversas sobre el tracto gastrointestinal: ibandronato
sodico, al igual que otros bifosfonatos administrados oralmente,
puede causar irritacion local de la mucosa del tracto digestivo su-
perior como esoéfago de Barrett, disfagia, esofagitis, erosiones o

Ulceras esofagicas, raramente con estenosis o perforacién esofa-
gica, gastritis, duodenitis o Ulcera gastrica, ocasionalmente con
sangrado. Por esta razén, los médicos deben estar atentos a la
aparicion de signos o sintomas indicativos de una posible lesion
esofégica. Asimismo, debe informarse a los pacientes que deben
interrumpir el tratamiento y comunicar a su médico en caso de
aparicion de disfagia, odinofagia, dolor retroesternal o aparicion
0 agravamiento de cuadros de acidez.

A los efectos de minimizar el riesgo de dafo esofagico, debera
advertirse a los pacientes sobre la importancia del estricto cum-
plimiento de las instrucciones de administracién (véase POSO-
LOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Administrar con especial precaucion en pacientes con trastornos
del tracto gastrointestinal en fase activa, tales como disfagia, en-
fermedad esofégica sintomatica, gastritis, duodenitis o Ulcera.
En caso de insuficiencia renal o tratamientos prolongados es ne-
cesario efectuar un control regular de la calcemia y la calciuria.
Reducir la dosis o interrumpir el tratamiento si la calciuria sobre-
pasa los 7,5 mmol/24 hs (300 mg/24 hs).

En caso de trastornos de la funcion renal, se debe evitar un trata-
miento prolongado con dosis elevadas de calcio.

Fracturas atipicas del fémur: se han reportado fracturas femora-
les subtrocantéricas y diafisiarias atipicas de baja energia o bajo
traumatismo durante el tratamiento prolongado con bifosfonatos.
Estas fracturas pueden ocurrir en cualquier parte de la di&fisis fe-
moral, desde debajo del trocanter menor hasta por encima de la
cresta supracondilea y de orientacién transversal u oblicua corta
sin evidencia de conminucion. La causalidad de estas fracturas
no ha sido establecida. Asimismo, pueden producirse en pacien-
tes con osteoporosis que no han sido tratados con bifosfonatos.
Estas fracturas ocurren mayormente con traumatismo minimo o
nulo del area afectada; y algunos pacientes experimentan dolor
prodrémico en la ingle o en el muslo, a menudo asociado con
imagenes caracteristicas de fracturas por sobrecarga, semanas
o0 meses antes de presentar una fractura femoral completa. Las
fracturas frecuentemente son bilaterales, por lo tanto, el miembro
opuesto debe ser examinado. Durante el tratamiento con bifos-
fonatos, el paciente debe reportar cualquier dolor en el muslo,
cadera, ingle, y debe evaluarse la posibilidad de una fractura de
fémur incompleta.

En un buen nimero de los casos de fractura atipica reportados,
los pacientes estaban siendo tratados simultaneamente con glu-
cocorticoides.

Se debera evaluar la relacion riesgo/beneficio en cada caso par-
ticular y en caso de ser necesario, considerar la interrupcion del
tratamiento con ibandronato.

Osteonecrosis del conducto auditivo externo: se han notificado
casos de osteonecrosis del conducto auditivo externo con el uso
de bifosfonatos, principalmente asociado con tratamientos a lar-
go plazo. Los posibles factores de riesgo incluyen: tratamiento
con esteroides, quimioterapia, infecciones, traumatismo. Se de-
be tener en cuenta la posibilidad de osteonecrosis del conduc-
to auditivo externo en pacientes que reciben bifosfonatos y que

presentan sintomas auditivos como infecciones crénicas de oido.

PRECAUCIONES:

Hipocalcemia y metabolismo mineral: se han reportado casos de
hipocalcemia en pacientes tratados con ibandronato sédico.
Con anterioridad al inicio del tratamiento se recomienda:
-Verificar la completa remisién de todo disturbio del metabolismo
de calcio y minerales, como asi también la ausencia de hipocal-
cemia y de hipovitaminosis D. Se debera asegurar un aporte nu-
tricional adecuado de calcio y vitamina D.

-Considerar la relacion riesgo/beneficio en pacientes con deshi-
dratacion, desequilibrio electrolitico, diarrea, sindrome de mala
absorcion intestinal, antecedentes de litiasis renal, insuficiencia
renal crénica.

En pacientes propensos a la formacién de célculos en el tracto
urinario, se recomienda aumentar la ingestion de liquidos.

No deberan excederse las dosis indicadas por el médico.
Insuficiencia renal severa: no se recomienda el empleo de ibandro-
nato en pacientes con insuficiencia renal severa.

Osteonecrosis de mandibula (OM): en pacientes tratados con
ibandronato, al igual que en aquellos tratados con otros bifos-
fonatos (como alendronato, acido zoledronico), se ha reportado
osteonecrosis, principalmente de mandibula. La mayoria de los
casos se han presentado en pacientes con cancer sometidos a
procedimientos dentales, pero algunos han ocurrido en pacien-
tes con osteoporosis postmenopausica u otros diagndsticos. Los
factores de riesgo de osteonecrosis conocidos incluyen: diagnds-
tico de cancer, terapias concomitantes (como quimioterapia, ra-
dioterapia, corticoides), trastornos comoérbidos (como anemia,
coagulopatia, infeccion, enfermedad dental preexistente) y admi-
nistracién endovenosa de bifosfonatos.

En aquellos pacientes que desarrollen OM en el curso del trata-
miento con bifosfonatos, la cirugia dental puede agravar la situa-
cion. No hay datos que indiquen si la interrupcion del tratamiento
con bifosfonatos reduce el riesgo de OM; en los pacientes que nece-
sitan intervenciones dentales, el profesional tratante debera evaluar la
relacion riesgo/beneficio en cada caso particular.

Si fuera posible, los pacientes deben evitar los procedimientos
dentales invasivos mientras reciben tratamiento con ibandronato.
Dolor musculoesquelético: infrecuentemente, en pacientes trata-
dos con bifosfonatos, incluyendo ibandronato en comprimidos,
ha habido reportes postcomercializacion de dolor severo y oca-
sionalmente discapacitante de huesos, articulaciones y/o muis-
culos. La mayoria de los casos fueron mujeres postmenopausi-
cas. El inicio de la sintomatologia fue variable entre 1 dia y varios
meses de iniciado el tratamiento. En la mayoria de los pacientes
los sintomas remitieron con la discontinuacién de la droga. En un
grupo de pacientes los sintomas reaparecieron al reiniciar el tra-
tamiento con la misma droga o con otro bifosfonato.

Uso en pacientes de edad avanzada: en estudios clinicos con iban-
dronato no se observaron diferencias en cuanto a eficacia y segu-
ridad en adultos jévenes o de edad avanzada.

Uso en pediatria: no habiéndose estudiado el empleo de ibandro-



nato sédico en nifios, el producto se contraindica en la edad pe-
diatrica.

Embarazo: aunque no se dispone de datos sobre el riesgo fetal
en humanos, los bifosfonatos causan dafio fetal en animales, y
los resultados obtenidos en animales sugieren que la incorpo-
racion de bifosfonatos al hueso fetal es mayor que al hueso ma-
terno. Por lo tanto, existe un riesgo tedrico de dario fetal (como
anormalidades esqueléticas) si la mujer queda embarazada des-
pués de completar un ciclo de tratamiento con bifosfonatos. El
impacto de variables tales como el lapso entre la terminacién del
tratamiento con bifosfonatos y la concepcion, el bifosfonato par-
ticular usado, y la via de administracion, no se ha establecido.
No habiendo estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas, ibandronato debe ser usado durante el embara-
zo solo si el potencial beneficio justifica el potencial riesgo para
la madre y el feto.

No se han reportado trastornos en el embarazo por la ingesta de
calcio y vitamina D en las cantidades recomendadas. No obstan-
te, no existen estudios experimentales o clinicos especificos que
demuestren ausencia de riesgo.

Durante el embarazo, la hipercalcemia materna puede estar aso-
ciada a una sensibilidad fetal incrementada a los efectos de la vi-
tamina D, con supresion de la funcién paratiroidea, retardo men-
tal y estenosis adrtica congénita.

Lactancia: se ha detectado un cierto grado de transferencia de
ibandronato a la leche de ratas. Se desconoce si ibandronato se
excreta en la leche humana.

Considerando los potenciales efectos adversos de los bifosfona-
tos en los lactantes, la decision de discontinuar la lactancia o el
tratamiento se deberd tomar teniendo en cuenta la importancia
de la droga para la madre.

Las concentraciones de calcio y vitamina D que alcanzan la leche
materna con las dosis habituales son insuficientes para producir
efectos adversos en el nifio. Algunos nifios pueden presentar hi-
persensibilidad a la vitamina D.

Interacciones medicamentosas:

-Ibandronato sédico:

Aspirina / antiinflamatorios no esteroides (AINEs): en un estudio cli-
nico, placebo controlado sobre 2946 pacientes con osteoporosis
tratados con ibandronato sédico, el 62% estaban siendo tratados
concomitantemente con aspirina o AINEs. Entre los consumidores
de aspirina / AINEs, la incidencia de efectos adversos a nivel del
tracto gastrointestinal superior con la dosis de 2,5 mg diarios de
ibandronato fue de 28,9%, similar a la del grupo placebo (30,7%).
Del mismo modo, en un estudio clinico de un afio de duracién
sobre 1602 pacientes (39% tratados concomitantemente con as-
pirina o AINEs) destinado a comparar los esquemas posoldgicos
de ibandronato 2,5 mg diarios y 150 mg mensual, se encontrd
que la incidencia de efectos adversos a nivel del tracto gastroin-
testinal superior en pacientes consumidores de aspirina / AINEs
fue semejante en ambos grupos de tratamiento (2,5 mg diarios:
21,7% - 150 mg una vez al mes: 22,0%).

Calcio / antidcidos: la administracién simultanea de medicamen-

tos con alto contenido de metales polivalentes (como calcio, hie-
rro, magnesio, aluminio) incluyendo antiacidos y complejos vitami-
nico-minerales, puede interferir con la absorcién de ibandronato.
Inhibidores de la bomba de protones (IBP) y bloqueantes Hz: de
mas de 3500 pacientes enrolados en el estudio de prevencion y
tratamiento de la osteoporosis con ibandronato, 15% consumian
antiulcerosos (principalmente bloqueante Hz e inhibidores de la
bomba de protones). En estos pacientes, la incidencia de expe-
riencias adversas a nivel del tracto gastrointestinal superior fue
similar en los pacientes tratados con ibandronato y en los trata-
dos con placebo. Del mismo modo, en otro estudio sobre 1600 pa-
cientes (14% tratados concomitantemente con agentes antiulcero-
sos) comparando los regimenes de tratamiento diario (2,5 mg/dia) y
mensual (150 mg/mes) con ibandronato, se encontré que la inciden-
cia de efectos adversos a nivel del tracto gastrointestinal superior fue
semejante en ambos grupos de tratamiento.

-Citrato de calcio y vitamina D:

Magnesio: en pacientes con insuficiencia renal crénica o suscep-
tibles que reciben preparaciones conteniendo magnesio, la ad-
ministraciéon concomitante de sales de calcio puede incrementar
las concentraciones séricas de magnesio y conducir a hipermag-
nesemia.

Glicésidos digitdlicos: la administracion oral de calcio, especial-
mente si se asocia a vitamina D, puede incrementar el riesgo de
arritmias cardiacas, y por ello requiere un estricto control electro-
cardiografico y de la calcemia.

Fluoruros, bifosfonatos, fenitoina: la administraciéon simultanea de
calcio con estas drogas puede originar complejos que interfieren
la absorcioén intestinal tanto de éstas como de calcio. En caso de
tratamiento combinado, se recomienda administrar el producto
luego de 1 a 3 horas de la toma de estas drogas.

Tetraciclinas por via oral: se recomienda retrasar como minimo 3
horas la administracién de calcio (potencial disminucién de la ab-
sorcion de tetraciclinas).

Celulosa fosfato sédica: las sales de calcio administradas por via
oral pueden reducir la accién antihipercalcidrica de esta droga.
Bloqueantes de los canales de calcio: las concentraciones séri-
cas de calcio por encima de los valores normales pueden reducir
la respuesta a verapamilo, y probablemente de otros medicamen-
tos bloqueantes de los canales de calcio.

Fosfatos: los fosfatos de potasio y sodio administrados conjunta-
mente con suplementos de calcio pueden favorecer su depdsito
en tejidos blandos, cuando los niveles séricos de calcio idnico son
elevados. Asimismo, la administracién de estos compuestos con
vitamina D puede favorecer la hiperfosfatemia por aumento en la
absorcion de fosfatos.

Diuréticos tiazidicos: su asociacion con dosis altas de calcio pue-
de, debido a una reduccién en la excrecion renal de calcio, produ-
cir hipercalcemia. Se recomienda controlar la calcemia y la calciuria.
Vitamina A: dosis superiores a 25000 Ul diarias pueden estimular
la pérdida ésea de calcio y contrarrestar los efectos del producto.
Suplementos de calcio / vitamina D en altas dosis: en caso de ad-
ministracion suplementaria de calcio / vitamina D en altas dosis es

indispensable un control semanal de la calcemia y de la calciuria.
Corticoides: los corticoides pueden disminuir el efecto de la vi-
tamina D.

Estramustina: la administracion simultanea con calcio puede dis-
minuir la absorcién digestiva de estramustina. Administrar las sa-
les de calcio distanciadas de estramustina (més de 2 horas).
Hierro por via oral: la administracion simultanea con calcio puede
disminuir la absorcion digestiva de las sales de hierro. Administrar
hierro distanciado de calcio.

Hormonas tiroideas: la administracién simultanea de levotiroxina
y calcio reduce la absorcioén de levotiroxina e incrementa los nive-
les séricos de tirotrofina.

Fluoroquinolonas / glucocorticoides sistémicos: la administracion
concomitante de calcio con estas drogas puede reducir la absor-
cién de calcio. Asimismo, puede observarse una disminucion del
efecto de vitamina D durante el tratamiento concomitante con
corticoides.

Aluminio: citrato de calcio puede incrementar la absorcién del alu-
minio contenido en ciertos antiacidos.

Fenitoina / barbituricos / primidona: posible disminucién del efecto
de la vitamina D por induccién de su metabolismo.

Colestiramina, colestipol o aceite mineral: estas medicaciones pue-
den reducir la absorcién intestinal de vitaminas liposolubles. En ca-
so de uso concurrente, se recomienda un incremento en la dosis
de vitamina D.

Analogos de vitamina D: los analogos de vitamina D en asociacion
con el producto, pueden generar efectos aditivos e incrementar
una potencial toxicidad.

Interacciones nutricionales:

Dietas ricas en fibras o fitatos (salvado y cereales), oxalato, fosfa-
tos, pueden reducir la absorcion de calcio por formacién de com-
plejos no absorbibles.

El alcohol, la cafeina y el tabaco pueden reducir la absorcion de
calcio.

La ingesta excesiva y por tiempo prolongado de leche, derivados
lacteos y/o bicarbonato de sodio en combinacién con suplemen-
tos célcicos, puede producir el sindrome Iacteo alcalino.
Interacciones con pruebas de laboratorio:

Si bien no existen estudios especificos con ibandronato, al igual
que otros bifosfonatos, puede interferir con los agentes que se
emplean en los estudios diagndsticos por imagenes del hueso.

REACCIONES ADVERSAS:

-Ibandronato sédico:

En un estudio multicéntrico, doble ciego, de dos afios de dura-
cién con ibandronato en mujeres postmenopdusicas se compara-
ron los dos regimenes orales de ibandronato (2,5 mg diarios y 150
mg mensual); los perfiles de seguridad y tolerancia resultaron ser
similares para ambos regimenes. Todos los pacientes recibieron
500 mg de calcio y 400 Ul de vitamina D como suplemento diario.
La incidencia de reacciones adversas serias fue 4,8% en el grupo
ibandronato 2,5 mg diarios, y 7,1% en el grupo ibandronato 150 mg
una vez al mes. El porcentaje de pacientes que discontinué el tra-

tamiento debido a reacciones adversas fue de aproximadamente
8,9% en el grupo 2,5 mg y de 7,8% en el grupo 150 mg.

Se enumeran a continuacion las reacciones adversas observadas
con una incidencia >2% y superior a placebo, sin que se haya
atribuido una relacion causal con la droga:

Cardiovasculares: hipertension.

Gastrointestinales: dispepsia, nauseas, diarrea, constipacion, dolor
abdominal.

Musculoesqueléticas y del tejido conectivo: artralgia, dolor de es-
palda, dolor en las extremidades, osteoartritis localizada, mialgia,
calambres musculares.

Respiratorias: nasofaringitis, rinitis, bronquitis, infeccién del tracto
respiratorio superior.

Nerviosas: cefalea, mareo.

Piel y anexos: rash(.

Urogenitales: infeccion del tracto urinario.

Psiquiatricas: insomnio.

Otras: cuadro simil gripal.

M Combinacion de rash pruritico, rash macular, rash papular, rash
generalizado, rash eritematoso, dermatitis, dermatitis alérgica,
dermatitis medicamentosa, eritema y exantema.

Los pacientes con historia previa de enfermedad gastrointestinal,
incluyendo pacientes con Ulcera sin sangrado u hospitalizacion
recientes y pacientes con dispepsia o reflujo controlado por me-
dicacion, fueron incluidos en un estudio de un mes de tratamien-
to. En estos pacientes no se detect6 diferencia significativa en re-
acciones adversas gastrointestinales entre el régimen posolégico
de 150 mg una vez al mes y el de 2,5 mg diarios.

Reacciones adversas gastrointestinales: la incidencia de reacciones
adversas en el grupo de 2,5 mg/dia y en el grupo de 150 mg/mes
de ibandronato fue: dispepsia (7% vs 6%), diarrea (4% vs 6%) y do-
lor abdominal (5% vs 8%).

Reacciones adversas musculoesqueléticas: la incidencia de re-
acciones adversas en el grupo de 2,5 mg/dia y en el grupo de
150 mg/mes de ibandronato fue: dolor de espalda (4% vs 5%),
artralgia (4% vs 6%) y mialgia (1% vs 2%).

Reacciones adversas oculares: se ha descripto que los bifosfona-
tos pueden estar asociados con inflamacion ocular tal como uveitis
y escleritis. En algunos casos las reacciones adversas no se resol-
vieron hasta que los bifosfonatos se discontinuaron. Dos pacientes
que recibieron ibandronato sédico una vez al mes experimentaron
inflamacion ocular (un caso de uveitis y uno de escleritis).
Reacciones de fase aguda: la incidencia global de los sintomas
de reacciones de fase aguda debidas al ibandronato, durante dos
afios de estudio, fue: 3% para el grupo 2,5 mg/dia'y 9% para el
grupo 150 mg/mes. El sindrome simil gripal fue 0% para el grupo
de 2,5 mg/dia 'y 2% para el grupo de 150 mg/mes.

Resultados de laboratorio: en un estudio de 3 afios de duracion
se verificé una disminucién total en los niveles de fosfatasa al-
calina en los grupos de tratamiento con ibandronato comparado
con el grupo placebo. No se verificaron anormalidades de labo-
ratorio indicativas de disfuncién hepatica o renal, hipocalcemia
o hipofosfatemia.



-Citrato de calcio y vitamina D:

Ocasionalmente pueden presentarse trastornos gastrointestinales
de caréacter leve (como constipacion, diarrea, nduseas, flatulencia,
intolerancia gastrica).

A las dosis recomendadas, raramente se han descripto hipercal-
cemia o litiasis renal.

En tratamientos prolongados, dosis de calcio superiores a 2000 -
2500 mg diarios de calcio elemental pueden favorecer la apari-
cion de hipercalciuria y excepcionalmente hipercalcemia.

Altas dosis de vitamina D se han asociado con hipercalcemia.
Reacciones adversas postcomercializacion:

Debido a que estas reacciones adversas son reportadas volunta-
riamente a partir de una poblacion de tamafio desconocido, no es
posible estimar su frecuencia o establecer la relacion causal con
la exposicion a la droga:

Hipersensibilidad: reacciones alérgicas incluyendo reaccion ana-
filactica, angioedema, broncoespasmo, asma, exacerbaciones,
rash, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme y der-
matitis ampollosa.

Hipocalcemia: (véase PRECAUCIONES).

Musculoesqueléticas: dolor 6seo, muscular o articular descripto
como severo o incapacitante (véase PRECAUCIONES).
Osteonecrosis de mandibula: (véase PRECAUCIONES).

Fractura atipica de fémur: (véase PRECAUCIONES).
Osteonecrosis del conducto auditivo externo: (véase ADVERTENCIAS).

SOBREDOSIFICACION:

-Ibandronato sédlico:

No hay informacién especifica para el tratamiento de la sobredo-
sificacion con ibandronato.

Luego de una sobredosis podria esperarse hipocalcemia, hipofos-
fatemia y reacciones adversas del tracto gastrointestinal superior,
tales como malestar estomacal, dispepsia, esofagitis, gastritis o
Ulcera. Debera administrarse leche o antiacidos para capturar al
ibandronato y reducir su absorcién. Debido al riesgo de irritacion
esofégica, no debe inducirse el vémito, y el paciente debe perma-
necer en posicion erguida. La didlisis no brinda ninguin beneficio.
-Citrato de calcio y vitamina D:

Sintomatologia: la ingesta accidental de grandes dosis de suple-
mentos de calcio puede provocar un sindrome hipercalcémico
agudo: poliuria, polidipsia, nduseas, vémitos, constipacion.
Laingesta de altas dosis de vitamina D durante periodos prolonga-
dos puede dar lugar a una hipercalcemia crénica con calcificacion
vascular generalizada, nefrocalcinosis y calcificacion de tejidos
blandos que pueden favorecer la aparicion de hipertension arterial
e insuficiencia renal. Estos efectos son de aparicién méas probable
cuando la hipercalcemia se acompana de hiperfosfatemia.
Tratamiento: interrupcion de todo aporte célcico y de vitamina D,
rehidratacion, y en funcion de la severidad de la intoxicacion, uti-
lizacion aislada o en asociacion de diuréticos, corticoides, calci-
tonina, didlisis peritoneal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospi-
tal més cercano o consultar a los centros toxicolégicos de:

Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777

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

PRESENTACION:
Envase conteniendo 1 comprimido recubierto de ibandronato sodi-
co y 30 comprimidos ranurados de citrato de calcio + vitamina Da.

Comprimidos recubiertos de ibandronato sddico:

Comprimidos redondos, color blanco, codificados en

una cara con 150 6 y con isotipo de identificacion Ba-
liarda en la otra cara.

Comprimidos ranurados de citrato de calcio + vitamina Da:

Comprimidos oblongos, color amarillo claro con pun-
G'D tos verdes, ranurados, codificados en una cara con
— J “Ca”y “D’.
CONDICIONES DE CONSERVACION:

Mantener a temperatura no superior a 30°C. Proteger de la
humedad.

Este Medicamento
es Libre de Gluten

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Ibandronato sddico: Certificado N° 53.933

Citrato de calcio + vitamina Ds: Certificado N° 48.670
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Todo tratamiento exige un control periddico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccion adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y adn durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.

Ultima revision: Diciembre de 2016.
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