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IBANDRONATO DE SODIO

Ibandronate Sodium Monohydrate

O Acido Ibandrénico (Ibandronato de Sédio ou
Ibandronato de Sdédio Monoidratado) é um
bisfosfonato de terceira geragao altamente
potente, pertencente ao grupo dos bisfosfonatos
nitrogenados, que age sobre o tecido dsseo e
inibe especificamente a atividade do osteoclasto,
nao interferindo com o recrutamento de
osteoclastos.

A acdo seletiva do ibandronato de soédio sobre o
tecido 6sseo baseia-se na elevada afinidade deste
composto pela hidroxiapatita, que representa a
matriz mineral do osso.

O Ibandronato de sddio é indicado para o tratamento da osteoporose pds
menopausa, com a finalidade de reduzir o risco de fraturas vertebrais.

Tratamento da osteoporose: a osteoporose pode ser confirmada pelo achado de baixo
indice de massa 6ssea e pela presenca de histérico de fratura osteoporotica ou de
baixo indice de massa 0ssea .

INDICAGOES:

e Tratamento de doencas osseas;

e Osteoporose.
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'/ MECANISMO DE ACAO

O Ibandronato de soddio reduz a reabsorcdo dssea sem nenhum efeito direto
sobre a formacdo o6ssea. Em mulheres pds-menopausicas, reduz a taxa elevada de
remodelamento &ésseo para os niveis da pré-menopausa, levando a ganho
progressivo de massa dssea.

A administragdo diaria ou intermitente do ibandronato de soédio resulta em
reducdo da reabsorcdao Ossea, refletida pelos niveis reduzidos de marcadores
bioquimicos séricos e urinarios de remodelamento 0dsseo, aumento da densidade
mineral 6ssea (DMO) e reducao da incidéncia de fraturas.

L7 PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

Os efeitos farmacoldgicos do Ibandronato de soédio ndao estdo diretamente
relacionados as concentracdes plasmaticas reais, porque o sitio de acdo é o
0sso. Isto foi demonstrado em diversos estudos em animais de laboratério e no
homem, nos quais se observou eficacia equivalente do Ibandronato de sddio
com os esquemas diario e intermitente (intervalo sem droga de pelo menos 6
semanas em ratos, 11 semanas em caes, 30 dias em macacos e pelo menos 9,5
semanas em humanos) desde que a mesma dose total fosse administrada nesse

periodo.

As concentracdes plasmaticas de ibandronato de sd6dio aumentam de forma

proporcional a dose apds administracao intravenosa de 0,5 mg a 6 mg.
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" ABSORGCAO
o

A absorcao do ibandronato de sdédio pelo trato gastrointestinal superior é rapida
apds administracao oral, e as concentracdes plasmaticas aumentam de modo
proporcional a dose de 50mg por via oral. Com doses superiores a 50mg,
observam-se aumentos acima da proporcionalidade da dose. As concentragoes
plasmaticas maximas sao atingidas dentro de 0,5 a duas horas (média de uma
hora) em jejum, e a biodisponibilidade absoluta é de, aproximadamente, 0,6%.
A absorcao é prejudicada quando ibandronato de sédio é administrado
juntamente com alimentos ou bebidas que ndao sejam &gua pura. A
biodisponibilidade é reduzida cerca de 90%, em relacdo a administracao em
jejum. Nao ocorre redugao na biodisponibilidade se for administrado uma hora
antes da refeicao. A biodisponibilidade e, conseqlientemente, o ganho de
densidade mineral éssea sao reduzidos quando alimentos ou bebidas sao

ingeridos menos de uma hora apds a administracgao.

” "J DISTRIBUICAO

o 0

Apds exposicao sistémica inicial, o ibandronato liga-se rapidamente aos o0ssos
ou é excretado na urina. Em humanos, o volume terminal aparente de
distribuicdo é de pelo menos 90 litros e a quantidade da dose que atinge o osso
é estimada em 40% a 50% da dose circulante. A ligacdo a proteinas do plasma
humano é baixa (aproximadamente 85% em concentragdes terapéuticas) e,
portanto, existe baixo potencial para interacdo entre drogas devido a

deslocamento.
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</ ELIMINACAO ¢ ‘fw. —
A fracdo absorvida de ibandronato de sddio € retirada L n g ..';l.i",r.'-;'"-"'
da circulagdo por meio de sequestro désseo (40% a . TT ™D ;",
50%), e o restante é eliminado sob forma inalterada ~ 7 Hicabiy
pelos rins. A fragdo nao absorvida ¢é eliminada
inalterada pelas fezes. A variacao observada na meia- ’ .r : _1
vida é ampla e dependente da dose e da sensibilidade (1* w
do método de determinagdo, mas a meia-vida terminal / T,H'- '
geralmente encontra-se entre 10-72 horas. As ‘il J

T -

concentracdes plasmaticas iniciais caem rapidamente,

atingindo 10% dos valores de pico dentro de trés horas apds a administracdo
oral. A depuracdo total do Ibandronato de sddio é baixa, com valores médios
entre 84 e 160mL/ min. A depuragao renal (cerca de 60mL/min em mulheres
sadias na pos- menopausa) representa 50% a 60% da depuragao total e esta
relacionada a depuracao de creatina. Considera-se que a diferenca entre a

depuracao aparente total e a depuragao renal deflita a captagao pelo osso.

o

j" SEGURANCA PRE-CLINICA
¢

e vl
Foram observados efeitos téxicos em animais apenas em exposicoes
consideradas excessivamente maiores do que a exposicdo maxima em

humanos, indicando pouca relevancia no uso clinico.
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CARCINOGENICIDADE

o

N3ao foram observadas alteragdes indicativas de potencial carcinogénico ou
genotodxico.

FARMACOCINETICA EM POPULAGAO ESPECIAL

Sexo: A farmacocinética do Ibandronato de sodio é semelhante em homens e

mulheres.

Raca: Ndo existe evidéncia de diferencas inter-étnicas clinicamente relevantes
entre asiaticos e brancos na eliminagao do Ibandronato de soédio. Existem poucos

dados disponiveis em pacientes de origem negra.

Pacientes com insuficiéncia renal: O clearance renal do ibandronato de sddio
em pacientes com diversos graus de insuficiéncia renal relaciona-se linearmente

com o clearance de creatinina (CLCr).

N3o é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve ou
moderada (CLCr >30 mL/min).

Em individuos com insuficiéncia renal (CLCr <30 mL/min) que receberam 0,5 mg
IV, os clearances total, renal e nao-renal diminuiram em 67%, 77% e 50%,
respectivamente. No entanto, ndo se observou reducgao na tolerabilidade associada

com o aumento na exposigao.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: Nao existem dados farmacocinéticos em
pacientes com comprometimento hepatico. O figado ndo exerce papel significativo
no clearance do ibandronato de sdédio, que ndao é metabolizado e sim eliminado por

excregao renal e por captacao pelo osso.
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Desta forma, ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia
hepatica. Além disso, como a ligagao protéica do ibandronato de sodio € baixa
(85%) em concentragdes terapéuticas, a hipoproteinemia da hepatopatia severa
tem baixa probabilidade de levar a aumentos clinicamente significativos na

concentracdo plasmatica livre.

Pacientes idosos: Como o ibandronato de sodio ndao é metabolizado, a Unica
diferenca esperada entre pacientes geridtricos e jovens na eliminacdo do
ibandronato de sddio esta relacionada a alteragdes da funcdo renal relacionadas a
idade (vide item Pacientes com insuficiéncia renal). Nao é necessario ajuste de dose

em decorréncia da idade.

Criangas: Ndo existem dados sobre o uso de ibandronato de sddio em pacientes

com menos de 18 anos de idade.

e

Mecrgtic hip joint (cut)
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/7 ESTUDO CLINICO

ol

&

O Evaluation of IBandronate Efficacy (VIBE) foi um estudo de coorte extenso e retrospectivo
comparando as taxas de fraturas clinicas entre pacientes tratados com ibandronato mensal
(7.345) versus bisfosfonatos semanais (56.837) — alendronato e risedronato — utilizando
informacgdes de bases de dados americanas. Os bisfosfonatos tém sido utilizados ha muitos
anos no tratamento da osteoporose pds-menopasa € isso tornou disponivel extensa base de
dados de pacientes.

O estudo durou 12 meses e incluiu mulheres com osteoporose ou osteopenia, com idade = 45
anos. Foi observado risco semelhante de fraturas nao-vertebrais e quadril com ibandronato
mensal e bisfosfonatos semanais (RR 0,88, p = 0,26; RR = 1,06, p = 0,84, respectivamente).
Comparando ibandronato mensal com alendronato e risedronato individualmente, foram
encontrados resultados semelhantes.

Estes achados de incidéncia de fratura ndo-vertebral estdo de acordo com metanalises prévias
e demonstram que o ibandronato mensal tem eficacia comparavel a dos outros bisfosfonatos.
Esses dados sugerem que, em um cenario de vida real, o risco de fraturas de quadril ou ndo-
vertebrais é semelhante em pacientes que receberam ibandronato 150 mg mensal ou

bisfosfonatos semanais.
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/" DADOS TECNICOS.

NOME QUIMICO: 1 Hydroxy-3-(Methylpentylamino)-Propylidine
FORMULA MOLECULAR: C9H220,NP,NaH,0

PESO MOLECULAR: 359,17 g mol ™1

FORMULA ESTRUTURAL:

Ed@“&é‘@ Sugestdo de Formula

IBANDRONATO DE SODIO

(Equivalente a 150mg de acido ibandroénico)

Tomar 1 capsula revestida VO, uma vez ao més.

»
| /° EXCIPIENTES

-
i
i
L
s

- Lactose monoidratada - Crospovidona

- Povidona - Acido Estearico

- Celulose microcristalina;
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,:L/ OBSERVACOES

Geve ser administrado em jejum, 60 minutos antes da ingestdao do primeiro alimento OD
bebida do dia (exceto agua) e antes da administracdo de qualquer outro medicamento ou
suplemento, inclusive calcio. Ao tomar, o paciente devera estar em posicdo ereta: sentado,
em pé ou andando. Ndo deverd deitar nos préximos 60 minutos seguintes apds tomar o
medicamento. Deve ser tomado com agua pura, ndo deve ser tomada com nenhum outro
tipo de bebida, tais como &gua mineral, d4gua com gas, café, chd, leite ou suco. Aguas
minerais podem conter altas concentracdes de calcio, por isso, ndo devem ser utilizadas.

»
u/ EFEITOS COLATERAIS

Y

Doenca de refluxo gastroesofagico;

Y

Diarréia;

> Dor abdominal;
» Dispepsia;

> Nausea;

> Flatuléncia;

> Cefaléia;

> Sindrome influenza-like (eventos relatados como reagdes de fase aguda ou sintomas
tais como mialgia, artralgia, febre, calafrios, fadiga, nausea, perda de apetite ou dor
Ossea);

> Fadiga; artralgia;
> Mialgia;

> Disturbios cutdneos
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