FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

OSTEUM 200 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 200 mg de etidronato disodico (tetrahidrato).

Excipiente(s) con efecto conocido 375 mg de lactosa por comprimido.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos circulares blancos planos, ranurados por una cara y por la otra marcados con “osteum”.

La ranura no debe utilizarse para fraccionar el comprimido.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento ciclico de la osteoporosis vertebral establecida en mujeres postmenopausicas que no sigan
tratamiento hormonal sustitutivo (THS). Al no existir experiencia suficiente de tratamientos superiores
a 5 afios (20 ciclos), no se recomiendan duraciones superiores a ese tiempo.

Enfermedad de Paget (Osteitis deformante). El tratamiento se ha mostrado eficaz principalmente en la
enfermedad de Paget poliostética con dolor y elevacion significativa de los marcadores bioquimicos
hidroxiprolina urinaria y fosfatasa alcalina sérica. Osteum también puede utilizarse en pacientes con
afectacién del craneo o de la columna vertebral y riesgo de dafio neuroldgico irreversible, o cuando
puedan estar afectados los huesos que soportan el peso corporal.

Prevencién y tratamiento de las osificaciones heterotopicas debidas a lesion de médula espinal o
reemplazamiento quirurgico de la cadera.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Tratamiento ciclico de la osteoporosis postmenopausica

Cada ciclo de tratamiento es de 3 meses de duracion. Se administrardn 2 comprimidos de Osteum (400
mg) al dia durante las 2 primeras semanas, tras las cuales se interrumpira el tratamiento con Osteum
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durante las 11 semanas siguientes. Durante estas 11 semanas se administrara calcio (500 mg/dia) y
vitamina D (400 Ul/dia).

- Los pacientes de edad avanzada no requieren la modificacién de la pauta posolégica descrita.

- No se ha establecido la duracion 6ptima del tratamiento con bisfosfonatos para la osteoporosis. La
necesidad de continuar con el tratamiento debe ser reevaluada periédicamente considerando los
beneficios y riesgos potenciales de OSTEUM para cada paciente de forma individualizada, sobre todo
tras 5 0 més afios de uso.

Enfermedad de Paget (Osteitis deformante)

- La dosis recomendada inicial es de 5 mg/kg/dia durante un tiempo inferior a 6 meses. Las dosis
superiores a 10 mg/kg/dia se limitaran a los casos que precisen la imperiosa supresion del remodelado
6seo 0 a los pacientes que requieran una disminucion rapida del gasto cardiaco. En estos casos se
utilizara la medicacién cautelosamente y no se prolongaré la cura mas de tres meses. No se recomienda
el empleo de dosis superiores a 20 mg/kg/dia.

- Tabla de dosificacion diaria recomendada (n° de comprimidos de Osteum) en funcion del peso corporal
del paciente y de la dosis prescrita (5, 10 6 20 mg/kg/dia) en la enfermedad de Paget.

Peso corporal Posologia diaria (n° de comprimidos)
(ko) 5mg/kg (a) | 10 mg/kg (a) | 20 mg/kg (b)
50 1 3 5
60 2 3 6
70 2 4 7
80 2 4 8
90 2 5 9

(a) Duracién del tratamiento: 6 meses
(b) Duracién del tratamiento: 3 meses

- La reinstauracion de tratamientos sucesivos Unicamente podra hacerse después de un periodo minimo
de tres meses de haber finalizado el anterior, siempre que sea evidente la reactivacién del proceso
patoldgico y cuando los valores de los indicadores bioquimicos de éste aumenten de forma relevante o
se aproximen a los valores iniciales antes del tratamiento (aproximadamente el doble del limite
superior normal, o el 75% del valor inicial). En ningun caso la duracion del tratamiento superara la
duracion maxima del tratamiento inicial. Debe evitarse la reinstauracién prematura del tratamiento ya
gue la mejoria bioquimica obtenida durante el mismo persiste entre tres meses y dos afios después de
haber interrumpido la administracion del medicamento.

Poblacion pediétrica
No se dispone de datos.

Osificaciones heterotdpicas:

- Reemplazamiento de cadera: 20 mg/kg/dia durante 1 mes antes y 3 meses después de la intervencion (4
meses en total).
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- Lesion de médula espinal: 20 mg/kg/dia durante 2 semanas, seguido por 10 mg/kg/dia durante 10
semanas (12 semanas en total).

Forma de administracion

Via oral.

- Se recomienda ingerir la medicacion con el estbmago vacio para facilitar su absorcion y hacerlo
preferentemente en una sola toma al dia.

- Es importante no tomar alimentos (especialmente aquellos ricos en calcio como los lacteos) ni
antiacidos ni laxantes, ni suplementos vitaminico-minerales al menos desde 2 horas antes y hasta 2
horas después de la ingesta de Osteum.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

- Intolerancia conocida al farmaco.
- Insuficiencia renal grave.
- Osteomalacia.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

- Se desaconseja la ingesta de Osteum en enfermos con diarrea cronica o con tendencia a la misma.

- Se debe administrar con precaucién en caso de insuficiencia renal leve (aclaramiento de la creatinina
comprendido entre 60 y 90 ml/min.), insuficiencia renal moderada (aclaramiento de la creatinina
comprendido entre 30 y 60 ml/min.) (vigilancia regular de la funcién renal), y en pacientes con
historial de célculos renales.

- Es recomendable que los pacientes en tratamiento guarden una dieta adecuada en particular en lo
relativo a la ingesta de calcio y vitamina D recordando que la misma debe realizarse separada en el
tiempo de la del medicamento al menos 2 horas.

- El tratamiento con dosis de etidronato superiores a 20 mg/kg/dia (dosis altas reservadas para la
enfermedad de Paget y las osificaciones heterotopicas) mantenidas durante largos periodos de tiempo
(mas de 3 meses) retrasa la mineralizacion dsea.

- En tratamientos ciclicos de mas de 5 afios de duracion, las biopsias éseas han mostrado en algin caso
una fibrosis peritrabecular y una osteomalacia histol6gicamente definida de leve a moderada (no
confundir con la osteomalacia por deficiencia de vitamina D). Estos hallazgos de laboratorio no se han
asociado con ninguna consecuencia clinica.

- A dosis comprendidas entre los 10-20 mg/kg/dia (enfermedad de Paget, osificaciones heterotdpicas)
puede producir hiperfosfatemia (por aumento en la reabsorcion tubular de fosfatos). Este no es motivo
para interrumpir el tratamiento ya que no se ha descrito ninguna reaccion adversa relacionada con este
hecho. La fosfatemia retorna a los valores normales de 2 a 4 semanas después de la finalizacién del
tratamiento.

- Osteum no afecta los niveles séricos del calcio ni de la hormona paratiroidea.

- En los pacientes con enfermedad de Paget debe ajustarse la pauta posolégica recomendada y evitar la
sobredosificacion. El efecto del farmaco puede tardar en aparecer y persistir tras la suspensién de su
administracion, incluso durante meses. Por ello la dosis no debe aumentarse prematuramente ni
tampoco debe reanudarse el tratamiento antes de que haya una clara evidencia de reactivacion de la
enfermedad de Paget. En ningun caso se reanudard el tratamiento antes del periodo establecido de
supresion del farmaco (3 meses como minimo).

- Se recomienda controlar los niveles séricos de fosfato y fosfatasa alcalina, y si es posible de
hidroxiprolina urinaria, al inicio y trimestralmente durante el tratamiento. Si después de 3 meses de
terapia con Osteum los valores basales de los indicadores bioquimicos de la enfermedad (fosfatasa
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alcalina e hidroxiprolina urinaria) no se han reducido al menos un 25%, puede considerarse que el
paciente es relativamente resistente al tratamiento. Si la fosfatemia no varia en este tipo de paciente
“resistente” se puede considerar el aumento de la dosis de etidronato dada la relacion existente entre la
absorcion de cantidades farmacoldgicamente activas de etidronato y el aumento de la fosfatemia.
Asimismo normalmente existe una correlacion entre este aumento y la disminucion de los indicadores
bioguimicos de la enfermedad. En el caso de que el aumento de la fosfatemia no fuera acompafiado de
una mejoria de los indicadores clinicos o bioquimicos de evolucion de la enfermedad, deberia
considerarse la interrupcion del tratamiento ante la probabilidad de que la enfermedad sea resistente a
la accion del farmaco. Los pacientes tratados cuya fosfatemia sea alta pero presenten una remision
lenta de su enfermedad, pueden tener tendencia a retrasar la mineralizacién de los nuevos osteoides y
en esos casos la dosis de 1 comprimido al dia (200 mg) seria una dosis demasiado alta, pudiendo
disminuirse la frecuencia de administracion del medicamento.

Durante el tratamiento de la enfermedad de Paget con dosis de 5 mg/kg/dia se han descrito casos de
aumento del dolor 6seo o bien reaparicion de éste en lugares afectados anteriormente y/o aparicion en
lugares previamente asintomaticos.

El tratamiento de la enfermedad de Paget con dosis de 5 mg/kg/dia durante 6 meses no aumenta el
riesgo de fracturas. Las dosis de 20 mg/kg/dia durante mas de 3 meses pueden afectar la mineralizacién
del nuevo tejido éseo formado, y puede aumentar el riesgo de fracturas. Este riesgo también puede
aumentar en los pacientes mas graves y con la enfermedad mas desarrollada, con historial de maltiples
fracturas previas y/o con una rapida progresion de las lesiones osteoliticas.

Si se producen fracturas, se recomienda que se interrumpa el tratamiento hasta la curacion de aquellas.
Las lesiones 6seas producidas en la enfermedad de Paget deben diferenciarse cuidadosamente de las
producidas por el sarcoma osteogénico puesto que la incidencia de este tumor estd aumentada en la
enfermedad de Paget.

Pacientes con cancer que reciben tratamiento primario con bifosfonatos intravenosos, han mostrado
osteonecrosis de la mandibula, generalmente asociado a la extraccion de un diente y/o infeccion local
(incluyendo osteomielitis). Muchos de estos pacientes estaban también recibiendo quimioterapia y
corticosteroides. La osteonecrosis de la mandibula también ha sido hallada en pacientes con
osteoporosis en tratamiento con bifosfonatos orales, aunque hasta ahora no se han descrito casos con el
etidronato (Osteum).

Un examen dental con ortodoncia preventiva adecuada, debe considerarse antes del tratamiento con
bifosfonatos en pacientes con factores de riesgo concomitantes (por ej., cancer, quimioterapia,
radioterapia, corticosteroides, escasa higiene dental).

Durante el tratamiento, si es posible, estos pacientes deben evitar procedimientos dentales de tipo
invasivo. Para aquellos pacientes que desarrollan osteonecrosis de la mandibula mientras reciben
tratamiento con bifosfonatos, una cirugia dental puede exacerbar la enfermedad. Para pacientes que
necesiten cualquier intervencion dental, no hay datos disponibles que sugieran que la interrupcion del
tratamiento con bifosfonatos reduzca el riesgo de osteonecrosis de la mandibula.

Fracturas atipicas de fémur.

Se han notificado casos de fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del fémur asociadas al

tratamiento con bisfosfonatos, principalmente en pacientes en tratamiento prolongado para la
osteoporosis. Estas fracturas transversales u oblicuas cortas pueden ocurrir en cualquier parte a lo largo
del fémur, desde justo debajo del trocanter menor hasta justo por encima de la cresta supracondilea.
Estas fracturas se producen después de un traumatismo minimo o en ausencia de él y algunos pacientes
tienen dolor en el muslo o en la ingle, a menudo asociado con imagenes caracteristicas de fracturas por
sobrecarga, semanas a meses antes de que se presente la fractura femoral completa. Las fracturas son
generalmente bilaterales; por lo tanto, el fémur del lado opuesto debe ser examinado en los pacientes
tratados con bisfosfonatos que hayan tenido una fractura de la diéfisis femoral. También se ha
notificado un bajo indice de consolidacién de estas fracturas. Debe considerarse la interrupcion del
tratamiento con bisfosfonatos, valorando de forma individualizada el balance beneficio/riesgo, en
aquellos pacientes en los que exista sospecha de fractura atipica de fémur pendiente de evaluacion.

Durante el tratamiento con bisfosfonatos debe advertirse a los pacientes que notifiquen cualquier dolor
en el muslo, cadera o ingle. En cualquier paciente que presente dichos sintomas debera valorar si existe
una fractura de fémur incompleta.
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- El criterio clinico del médico debe orientar el tratamiento de cada paciente en funcion de la relacion
beneficio/riesgo individualizada.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total
de lactasa o absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La absorcién de Osteum puede verse disminuida con la ingesta conjunta de alimentos, particularmente
aquellos con alto contenido en calcio. Otros compuestos vitaminicos con suplementos minerales o
suplementos de calcio, magnesio (laxantes) o aluminio (antiacidos) deben alejarse al menos 2 horas de la
toma de Osteum ya que pueden disminuir la absorcién de éste.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de etidronato disddico en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

No se recomienda utilizar Osteum durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando
métodos anticonceptivos.

Se desconoce si el etidronato disédico/metabolitos se excreta en la leche materna.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Osteum sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas que se relacionan a continuacion han sido clasificadas por 6rgano, sistemas y
frecuencia. Las frecuencias se han definido de la siguiente forma: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes
(>1/100 a < 1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras
(> 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuentes: Se han descrito en estudios clinicos de 2-3 afios de duracion incidencias de reacciones adversas
similares al placebo que fueron de mayor a menor frecuencia las siguientes: diarrea, nauseas, flatulencia,
dispepsia, dolor abdominal, constipacion y vomitos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Raras o muy raras: Se han descrito raramente reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema,
urticaria, rash y/o prurito.

Trastornos de la sangre vy del sistema linfatico
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Raras o muy raras: Se han descrito raramente casos de leucopenia, agranulocitosis y pancitopenia. Sin
embargo no se ha establecido una relacion causal entre la terapia con etidronato disodico y estas reacciones
adversas.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes: Se han descrito, ocasionalmente, en menos del 5% de las pacientes bajo tratamiento
ciclico intermitente, calambres musculares en las piernas, que son de carécter leve, pasajero, normalmente
nocturnos y que en general se asocian a otras condiciones subyacentes.

Durante la experiencia postcomercializacion se han notificado las siguientes reacciones adversas
(frecuencia rara):

Fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del fémur (reaccién adversa de clase de los bisfosfonatos).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervisién continuada de la relaciéon beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis. La experiencia clinica en sobredosis por etidronato disddico es
limitada. Si se produjera una sobredosis se manifestaria con los signos y sintomas tipicos de la
hipocalcemia. El tratamiento a seguir seria la interrupcién de la ingesta del medicamento y la
administracion de calcio intravenoso para corregir la hipocalcemia.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Bifosfonatos; codigo ATC: MO5BA01

- El etidronato disddico pertenece al grupo de compuestos denominados bifosfonatos no nitrogenados
que poseen en su estructura enlaces P-C-P estables que reducen, a nivel dseo, la formacion, crecimiento
y disolucion de los cristales de hidroxiapatita in vitro, y previenen, in vivo, las calcificaciones
ectdpicas.

- El etidronato disodico actda inhibiendo la actividad de los osteoclastos, disminuyendo la reabsorcion
6sea y el remodelado 6seo.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

- La absorcion del etidronato tras administracion oral oscila entre el 1% y el 6% en funcion de la dosis.
La fraccion no absorbida se elimina inalterada por las heces. La biodisponibilidad disminuye si se
administra durante o después de las comidas y desciende de forma importante en presencia de calcio
(ver seccién 4.5).

- La vida media del etidronato disédico es de alrededor de 6 horas, eliminandose por la orina de forma
inalterada un 50% de la dosis absorbida en las 24 horas siguientes a la administracion.
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- La fraccidn restante se adsorbe en el hueso especialmente en las areas de elevada osteogénesis y va
elimindndose lentamente. La vida media en el hueso del etidronato disédico es superior a los 90 dias.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios no clinicos de toxicidad tras dosis Gnica por via oral se obtuvieron los siguientes parametros:

DL50ratachaRCD = 1,34 g/kg
DL50 rata wistar = 1,80 g/kg
DL50 conejo = 1,14 g/kg

Los estudios no clinicos de toxicidad a dosis repetidas en ratas sefialan que el etidronato disédico no es
cancerigeno. Todos los estudios in vitro e in vivo realizados para valorar el potencial mutagénico del
etidronato disddico han resultado negativos.

Estudios sobre la reproduccion han mostrado anormalidades del esqueleto cuando se administra a dosis
muy superiores a las usadas en humanos (200-300 mg/kg). Se desconoce el riesgo en seres humanos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Lactosa
Polivinilpirrolidona
Pectina

Estearato magnésico
Silice coloidal.

6.2 Incompatibilidades

No se han descrito.

6.3 Periodo de validez

5 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envases con 30 y 60 comprimidos en blister de PVC/Aluminio.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.
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Y B

om

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Vifias, S.A.
Provenza, 386
08025-Barcelona
Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

56.504

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 05/12/1985
Fecha de la ultima renovacion: 01/07/2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Marzo 2021

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS): http://www.aemps.gob.es/
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