
del 70 % en pacientes con un clearance de creatinina de aproxima- 
damente 30 ml/min. 
Los pacientes con insuficiencia renal tienen una menor capacidad 
para formar el metabolito activo 1,25-dihidroxivitamina D3. 
La enfermedad renal afecta la homeostasis del calcio a través de sus 
efectos sobre el metabolismo de la vitamina D, la excreción de fósforo 
y la parathormona. El calcio debe ser administrado con cautela a pa- 
cientes con enfermedad renal (clearance de creatinina < 30 ml/min) 
para evitar elevaciones del producto iónico calcio-fósforo y el desa- 
rrollo de calcinosis. 
No es necesario ningún ajuste de dosis en pacientes con un clearance 
de creatinina ≥ 30 ml/min. No se aconseja el uso de RIBASTAMIN® 
150 DUO en pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de 
creatinina < 30 ml/min) debido a la falta de experiencia clínica.
Insuficiencia hepática: no se ha realizado ningún estudio para 
evaluar la seguridad o la eficacia del risedronato en pacientes con 
insuficiencia hepática. El risedronato ha demostrado no sufrir meta- 
bolización en estudios in vitro. A nivel experimental, se detectaron can- 
tidades insignificantes de la droga en bilis (< 0,1% de una dosis 
intravenosa). Por lo tanto, es improbable que sea necesario ajustar la 
dosis en pacientes con insuficiencia hepática. 
La vitamina D3 puede ser absorbida inadecuadamente en pacientes 
que tengan malabsorción debida a producción inadecuada de bilis. 

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Tratamiento y prevención de la osteoporosis postmenopáusica 
(ver INDICACIONES). 
1 comprimido de 150 mg de risedronato (color amarillo) por vía 
oral, tomado una vez por mes (Día 1 del ciclo mensual): 
El comprimido de risedronato debe ser tomado entero (sin masticarlo 
o romperlo) por lo menos 30 minutos antes de la primera comida o 
bebida del día, a excepción de agua. El comprimido de risedronato no 
debe ser tomado al mismo tiempo que otros medicamentos, inclu- 
yendo el calcio. 
Para facilitar la llegada al estómago y minimizar la posibilidad de 
efectos adversos gastrointestinales, las pacientes deben tomar el 
comprimido de risedronato en posición erecta junto con 200 a 250 ml 
(un vaso entero) de agua (ninguna otra bebida) y deben evitar acos- 
tarse durante 30 minutos luego de tomar esta medicación. El compri- 
mido debe ingerirse entero. 
1 comprimido masticable (color naranja birranurado) de calcio y 
vitamina D (500 mg de calcio elemental y 400 UI de vitamina D3) por 
vía oral, tomado con las comidas diariamente cada uno de los 
restantes días del mes: 
El comprimido debe ser masticado o desleído en la boca, prefe- 
rentemente 30 a 45 minutos antes de alguna comida. 
La ingesta diaria recomendada total (proveniente de la dieta y de otras 
fuentes) de calcio y vitamina D en mujeres postmenopáusicas se 
estima en 1.200 mg de calcio elemental y 400 UI de vitamina D. Si las 
pacientes necesitan más calcio y/o vitamina D que el provisto por 
RIBASTAMIN® 150 DUO, debe ser tomado con la comida en otro 
momento del día. 
La administración conjunta de comprimidos de calcio y medicaciones 
que contengan calcio, aluminio o magnesio puede interferir con la 
absorción del risedronato (ver PRECAUCIONES, Interacciones me- 
dicamentosas). No se recomienda el uso de risedronato en pacientes 
con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina < 30 ml/min). 
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con clearance de crea- 
tinina ≥ 30 ml/min o en ancianos. 
La duración óptima del tratamiento no ha sido determinada. Se debe 
reevaluar periódicamente la necesidad de continuar con el tratamiento 
con bifosfonatos. 

CONTRAINDICACIONES
RISEDRONATO
Hipocalcemia (ver PRECAUCIONES: Generales). 
Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes del producto. 
Incapacidad de permanecer parado o sentado erguido durante al menos 
30 minutos. 
Anormalidades del esófago que retarden el vaciamiento esofágico, tales 
como estenosis o acalasia. 
CALCIO Y VITAMINA D
Hipercalcemia de cualquier causa incluyendo, pero sin limitarse a, 
hiperparatiroidismo, hipercalcemia tumoral o sarcoidosis. 
Signos y síntomas de hipervitaminosis D o evidencia de sensibilidad 
anormal a los efectos de la vitamina D. Litiasis renal cálcica. Primer 
trimestre del embarazo. Calcificaciones tisulares (por ej.: nefrocalcinosis). 

ADVERTENCIAS
Los bifosfonatos pueden provocar trastornos del tracto gastrointestinal 
superior tales como disfagia, esofagitis y úlceras esofágicas o gás- 
tricas (ver PRECAUCIONES). 
El comprimido de risedronato debe ser tomado siguiendo las instruccio- 
nes para minimizar el riesgo de estos eventos y se debe interrumpir el 
tratamiento si aparecen síntomas o éstos empeoran. 
En caso de insuficiencia renal, controlar regularmente la calcemia y la 
calciuria. 
Los pacientes con fenilcetonuria deben tener en cuenta que el pro- 
ducto contiene aspartamo. 

PRECAUCIONES
Generales
RISEDRONATO
Se deben tratar eficazmente la hipocalcemia y otros trastornos del me- 
tabolismo óseo y mineral antes de comenzar el tratamiento con 
risedronato. En algunos pacientes se han observado disminuciones 
leves, asintomáticas, de los niveles de calcio y fósforo séricos. Es 
importante en todos los pacientes una ingesta adecuada de calcio y 
vitamina D. No se aconseja el uso de risedronato en pacientes con 
insuficiencia renal severa (clearance de creatinina < 30 ml/min). Al 
igual que con otros bifosfonatos, se debe tener precaución al ad- 
ministrar el producto a pacientes con antecedentes o enfermedad 
activa del tracto digestivo superior (disfagia, enfermedad esofágica, 
gastritis, duodenitis, úlceras gastroduodenales). 
Se ha reportado osteonecrosis, principalmente del maxilar inferior, en 
pacientes tratados con bifosfonatos. La mayor parte de los casos han 
ocurrido en pacientes con cáncer sometidos a procedimientos odonto- 
lógicos como extracción dental, pero algunos han ocurrido en pacientes 
con osteoporosis postmenopáusica u otros diagnósticos. La mayoría de 
los casos han sido en pacientes tratados con bifosfonatos intravenosos, 
pero algunos han ocurrido en pacientes tratados por vía oral. 
Dolor musculoesquelético
Se ha reportado en forma infrecuente dolor óseo, articular y/o mus- 
cular severo y ocasionalmente incapacitante en pacientes que toma- 
ban bifosfonatos (ver REACCIONES ADVERSAS). El momento de 
comienzo de los síntomas varió desde un día hasta varios meses 
luego de comenzar con la droga. La mayoría de los pacientes expe- 
rimentó alivio de los síntomas luego de interrumpir la medicación. Un 
subgrupo tuvo recurrencia de los síntomas cuando se le volvió a 
administrar la misma droga u otro bifosfonato. 
Fracturas femorales atípicas 
Se han reportado fracturas atípicas de la diáfisis femoral de pacientes 
tratados con bifosfonatos. Estas fracturas son transversales u oblicuas 
cortas sin evidencia de conminución, pueden ocurrir en cualquier sitio 
de la diáfisis, y por lo general están relacionadas con un trauma mínimo 
o nulo. No se ha establecido una relación causal, ya que ocurren 
también en pacientes osteoporóticos que no han recibido tratamiento 
con bifosfonatos y en pacientes que estaban recibiendo concomi- 
tantemente terapia con glucocorticoides. 
Muchos pacientes refieren dolor prodrómico en el área afectada, que 
por lo general es sordo a nivel del muslo, semanas a meses antes de 
que ocurra la fractura completa. En caso de ocurrencia se debe 
considerar interrumpir la terapia con bifosfonatos, dependiendo de la 
evaluación riesgo/beneficio. 
CALCIO Y VITAMINA D
Debe usarse con precaución en pacientes con enfermedad arterioscle- 
rótica o disfunción renal y en aquellos que están recibiendo digitálicos o 
antagonistas del calcio (por ej.: verapamilo). En tratamientos prolon- 
gados deben controlarse periódicamente los niveles plasmáticos de 
calcio, fósforo, magnesio y fosfatasa alcalina (un descenso de esta 
enzima usualmente precede a la hipercalcemia). Se aconseja en la fase 
inicial del tratamiento determinar la calcemia por lo menos sema- 
nalmente. La hipercalcemia crónica puede conducir a calcificaciones 
vasculares, nefrocalcinosis y otras calcificaciones de tejidos blandos. La 
administración a pacientes con cálculos renales debe realizarse sólo 
cuando los beneficios potenciales superan los posibles riesgos. 

FORMULAS
Cada comprimido recubierto de risedronato contiene: 
Risedronato sódico hemipentahidrato..............................      172,14 mg
(equivalente a 150 mg de risedronato sódico)
Lactosa, celulosa microcristalina, 
glicolato sódico de almidón, sílice coloidal, 
estearato de magnesio, Opadry YS1-7003, 
laca alumínica amarillo ocaso y 
laca alumínica amarillo de quinolina.................................                  c.s.

Cada comprimido masticable de calcio y 
vitamina D3 contiene: 
Carbonato de calcio..........................................................   1.260      mg
Vitamina D3.......................................................................      400      U.I.
Manitol, glicolato sódico de almidón, sílice coloidal, 
povidona, sorbitol, aspartamo, butilhidroxitolueno, 
butilhidroxianisol, esencia de naranja, amarillo ocaso 
y estearato de magnesio..................................................                  c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de la reabsorción ósea y modulador del metabolismo óseo 
con aporte de calcio y vitamina D. 

INDICACIONES
RIBASTAMIN® 150 DUO está indicado para la prevención y el trata- 
miento de la osteoporosis en mujeres postmenopáusicas que re- 
quieren suplementación de calcio y vitamina D como tratamiento de 
base. En mujeres postmenopáusicas con osteoporosis, el risedronato 
reduce la incidencia de fracturas vertebrales y un conjunto de fracturas 
no vertebrales relacionadas con la osteoporosis.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de acción
El risedronato es un piridinil bifosfonato que inhibe la reabsorción ósea 
mediada por osteoclastos. A nivel experimental, el risedronato impide 
la pérdida de hueso y mejora la arquitectura trabecular. 
El colecalciferol (vitamina D3) debe ser activado metabólicamente a 
1,25-(OH)2D3 en el hígado y los riñones para ser completamente activo 
sobre los tejidos blanco. La vitamina D, en forma conjunta con la 
parathormona (PTH) y la calcitonina, regula la homeostasis del calcio. 
La forma activa de la vitamina D3 estimula el transporte intestinal de 
calcio y fósforo; en el hueso, en conjunción con la parathormona, favo- 
rece la reabsorción de calcio, y en el riñón, estimula la reabsorción 
tubular de este elemento y de los fosfatos. La acción de la vitamina D 
sobre el metabolismo del calcio y del fósforo es similar a la de la PTH, 
estando también involucrada en el metabolismo del magnesio. 
El aporte de calcio es fundamental en los adultos, especialmente 
después de los 40 años, para prevenir el balance negativo de calcio, 
el cual puede contribuir al desarrollo de la osteoporosis. 
Farmacocinética
Absorción
La absorción de risedronato luego de una dosis oral es relativamente 
rápida (Tmáx ~ 1 hora) y ocurre en todo el tracto gastrointestinal 
superior. La absorción es independiente de la dosis dentro del rango 
de 2,5 a 30 mg. Las condiciones del estado de equilibrio en suero se 
alcanzan dentro de los primeros 60 días de dosificación diaria. La 
biodisponibilidad oral media de un comprimido es menor al 1% y dis- 
minuye cuando el risedronato se administra con alimentos. La ad- 
ministración de una dosis 30 minutos antes del desayuno o 2 horas 
después de la cena reduce la cantidad absorbida en un 55 %, cuando 
se la compara con la administración en ayunas (sin ingerir alimentos o 
bebidas durante las 10 horas previas o 4 horas posteriores a la 
administración). La administración 30 minutos antes del desayuno o 2 
horas después de la cena da como resultado un grado similar de 
absorción. El risedronato es efectivo cuando se administra por lo menos 
30 minutos antes del desayuno. 
La vitamina D3 se absorbe en el intestino delgado luego de la ad- 
ministración oral. La bilis es esencial para su absorción adecuada, por 
lo que la disfunción hepática o biliar la perjudica seriamente. 
El calcio administrado oralmente se absorbe en el intestino delgado por 
transporte activo y difusión pasiva, en una proporción del 20 al 30 %. El 
grado de absorción depende de la presencia de metabolitos de la 
vitamina D, del pH del lumen y factores dietarios tales como la unión del 
calcio a fibras o fitatos. El déficit de vitamina D reduce la absorción de 
calcio. La absorción del carbonato de calcio es dependiente de la dosis, 
siendo la absorción fraccional máxima con dosis de hasta 500 mg. La 
absorción del calcio a partir del carbonato de calcio aumenta cuando 
se toma con las comidas. 
El carbonato de calcio se convierte en cloruro de calcio por acción del 
ácido clorhídrico del estómago. En pacientes con aclorhidria o hipo- 
clorhidria la absorción del carbonato de calcio puede estar reducida, 
sobre todo en ayunas.
Distribución
Se ha informado un volumen de distribución medio de risedronato en 
estado estacionario en humanos de 13,8 l/kg. 
La unión a proteínas plasmáticas en humanos es de alrededor del 24 %. 
Estudios en animales indican que aproximadamente el 60 % de una 
dosis única de risedronato alcanza el tejido óseo. El resto se elimina 
en la orina. 
Luego de la absorción, la vitamina D3 entra en la sangre como parte 
de los quilomicrones. La vitamina D3 es distribuida rápidamente princi- 
palmente hacia el hígado, donde se convierte a 25-hidroxivitamina D3, 
la principal forma de depósito. Cantidades menores son distribuidas al 
tejido adiposo y almacenadas como vitamina D3, desde donde pueden 
ser luego liberadas hacia la circulación. La vitamina D3 circulante está 
unida a la proteína ligadora de vitamina D. 
Aproximadamente 50 % del calcio sérico está en la forma ionizada 
fisiológicamente activa; alrededor de 10 % se encuentra formando 
complejos con fosfato, citrato u otros aniones. El 40 % restante está 
unido a proteínas, principalmente la albúmina. 
Metabolismo
Como en el caso de otros bifosfonatos, no hay evidencia que indique la 
existencia de metabolismo sistémico del risedronato. 
La vitamina D3 es rápidamente metabolizada mediante hidroxilación en 
el hígado a 25-hidroxivitamina D3, y luego es metabolizada en el riñón 
a 1,25-dihidroxivitamina D3, que representa la forma biológicamente 
activa. Antes de eliminarse ocurren otras hidroxilaciones. Un pequeño 
porcentaje de la vitamina D3 sufre glucuronidación antes de eliminarse. 
Eliminación
Aproximadamente la mitad de la dosis absorbida del risedronato se 
excreta en orina dentro de las 24 horas. Se ha informado una depuración 
renal media de 105 ml/min y una depuración total media de 122 ml/min; la 
diferencia refleja principalmente una depuración no renal o una de- 
puración debida a adsorción ósea. La depuración renal no depende de la 
concentración y hay una relación lineal entre la depuración renal y el 
clearance de creatinina. La droga no absorbida se excreta sin cambios en 
las heces. En mujeres osteopénicas postmenopáusicas, la vida media 
terminal exponencial fue de 561 horas, la depuración renal de 52 ml/min y 
la depuración total promedio de 73 ml/min. 
Cuando se administra vitamina D3 radiactiva por vía intravenosa a 
sujetos sanos, la excreción promedio de radiactividad a las 48 horas 
fue del 2,4 % de la dosis administrada, y la excreción fecal promedio 
de radiactividad fue 4,9 % de la dosis administrada. En ambos casos, 
la radiactividad excretada lo fue casi exclusivamente como metabolitos. 
La excreción del calcio ingerido se realiza en un 20 % por vía renal 
(dependiendo del grado de absorción) y en un 80 % por vía fecal (fun-
damentalmente calcio no absorbido). La excreción renal depende en 
gran medida de la filtración glomerular y la reabsorción tubular de 
calcio, con más del 98 % del calcio reabsorbido del filtrado glomerular. 
Este proceso es regulado por la vitamina D activa y la parathormona. 
Poblaciones especiales
La absorción de calcio es escasa en pacientes con aclorhidria si no se 
toma con las comidas. 
Niños: la farmacocinética del risedronato no ha sido estudiada en 
pacientes menores de 18 años. 
Sexo: la biodisponibilidad y la farmacocinética del risedronato luego 
de la administración oral es similar en varones y mujeres. 
Ancianos: la biodisponibilidad y la eliminación de risedronato son 
similares en individuos ancianos (mayores de 65 años) y en adultos 
jóvenes. No es necesario ajustar la dosis. 
Los requerimientos de vitamina D3 son mayores en ancianos. 
Raza: no se han estudiado las modificaciones farmacocinéticas debi- 
das a diferencias raciales. 
Insuficiencia renal: el risedronato se excreta sin cambios principal- 
mente a través del riñón. En comparación con personas con función 
renal normal, la depuración renal de risedronato disminuye alrededor 

Información para los pacientes 
RISEDRONATO
La paciente debe ser advertida para que preste especial atención a 
las instrucciones de dosificación, ya que el beneficio clínico puede 
verse comprometido si no se cumple con dichas instrucciones. 
Específicamente, el comprimido de risedronato debe ser tomado en- 
tero (sin masticar, romper o partir) por lo menos 30 minutos antes de 
la primer comida o bebida del día excepto agua. Si la paciente olvida 
tomar la dosis mensual de 150 mg de risedronato y faltan más de 7 
días para la fecha de la siguiente dosis, debe tomar el comprimido a la 
mañana siguiente de haberlo recordado. Luego se continuará con el 
tratamiento en las fechas correspondientes. No se debe tomar más de 
un comprimido de 150 mg de risedronato dentro de un lapso de 7 
días. La duración del tratamiento deberá ser establecida por el médico 
tratante.
Para facilitar la llegada al estómago y minimizar la posibilidad de efec- 
tos adversos gastrointestinales, las pacientes deben tomar los compri- 
midos de risedronato en posición erecta junto con 200 a 250 ml (un 
vaso entero) de agua corriente y deben evitar acostarse durante 30 
minutos luego de tomar esta medicación. Los comprimidos de rise- 
dronato no deben ser masticados ni desleídos en la boca debido 
a la posibilidad de irritación orofaríngea. Los comprimidos de 
risedronato no deben ser tomados al acostarse, ni antes de levantarse 
por la mañana. 
Dado que los suplementos de calcio (incluyendo la leche), los antiáci- 
dos y los preparados con hierro pueden interferir con la absorción de 
risedronato, deben ser tomados en otro momento del día, por ejemplo 
con las comidas. 
Se debe considerar implementar un plan de ejercicios, junto con la 
corrección de ciertos factores de riesgo, como el tabaquismo o el con- 
sumo de alcohol, si éstos existiesen. 
El médico debe instruir a sus pacientes para que lean la Información 
para los pacientes antes de iniciar el tratamiento con RIBASTAMIN® 
150 DUO y que la relean cada vez que se les renueva la prescripción. 
CALCIO Y VITAMINA D
El calcio y la vitamina D deben ser usados como tratamiento adyuvan- 
te de la osteoporosis cuando la ingesta en la dieta es inadecuada. La 
paciente debe ser instruida para que tome los comprimidos de calcio y 
vitamina D con las comidas, preferentemente 30 a 45 minutos antes, 
para facilitar la absorción. Los comprimidos de calcio y vitamina D 
deben ser masticados o desleídos en la boca. 
Interacciones medicamentosas
RISEDRONATO 
El risedronato no es metabolizado y no induce ni inhibe las enzimas 
hepáticas microsómicas metabolizadoras de drogas (citocromo P450). 
Suplementos de calcio/antiácidos: la administración concomitante de 
calcio, antiácidos o medicaciones orales que contengan cationes diva- 
lentes interferirá con la absorción de risedronato. 
Terapia de reemplazo hormonal: si se lo considera apropiado, 
RIBASTAMIN® 150 DUO puede ser usado concomitantemente con 
terapia de reemplazo hormonal. 
Aspirina/antiinflamatorios no esteroides (AINEs): en los estudios de 
osteoporosis realizados la incidencia de eventos adversos a nivel del 
tracto gastrointestinal superior en pacientes que tomaban regular- 
mente aspirina o AINEs tratados con risedronato fue similar a la de los 
pacientes que recibieron placebo. 
Bloqueantes H2 e inhibidores de la bomba de protones: en los estu- 
dios de osteoporosis realizados la incidencia de eventos adversos a 
nivel del tracto gastrointestinal superior en pacientes que tomaban 
bloqueantes H2 o inhibidores de la bomba de protones tratados con 
risedronato fue similar a la de los pacientes que recibieron placebo.
Otras: no se han realizado estudios específicos de interacción con 
drogas. Si bien parece que el risedronato en sí mismo no es meta- 
bolizado, sus efectos sobre las vías del CYP450 no se han dilucidado. 
Dado que el uso de antiinflamatorios no esteroides o aspirina se 
asocia con irritación gastrointestinal, se debe tener cautela al admi- 
nistrarlos junto con risedronato. 
CALCIO Y VITAMINA D
Los digitálicos y el verapamilo pueden producir arritmias cardíacas en 
presencia de hipercalcemia. La colestiramina y los aceites minerales 
interfieren con la absorción intestinal de vitamina D. Los antiácidos 
que contienen magnesio pueden conducir al desarrollo de hipermag- 
nesemia, especialmente en pacientes con insuficiencia renal. Los 
barbitúricos y la fenitoína pueden incrementar la inactivación metabó- 
lica de la vitamina D y disminuir su vida media. Los diuréticos tiazí- 
dicos pueden causar hipercalcemia en pacientes que reciben sales de 
calcio y en los hipoparatiroideos bajo tratamiento con vitamina D. El 
calcio puede interferir con la absorción de hierro y tetraciclinas. Los 
corticosteroides y diversos alimentos que contienen ácido oxálico o 
fósforo (espinacas, leche, etc.) pueden interferir con la absorción de 
calcio. Cuando se realiza tratamiento concomitante con bifosfonatos, 
el calcio debe administrarse en otro momento del día, para evitar una 
disminución de la absorción tanto de calcio como del bifosfonato. 
No se recomienda el uso concurrente con quinolonas debido a que el 
calcio puede reducir la absorción de estos fármacos. Se ha encon- 
trado que la toma concomitante de levotiroxina y carbonato de calcio 
reduce la absorción de levotiroxina y aumenta los niveles séricos de 
tirotrofina. 
En caso de administración de fluoruro de sodio, el calcio debe ser 
ingerido 3 ó 4 horas después de la administración de flúor, para evitar 
la disminución de la absorción de ambos fármacos. 
La absorción de calcio puede aumentar cuando se administra con- 
comitantemente con análogos de vitamina D (tales como calcitriol, 
doxercalciferol y paricalcitol). 
Interacciones con estudios de laboratorio 
Se sabe que los bifosfonatos interfieren con el uso de sustancias para 
diagnóstico por imágenes a nivel óseo. No se han realizado estudios 
específicos con risedronato. 
Carcinogénesis, mutagénesis y alteraciones de la fertilidad 
Carcinogénesis: no hubo ningún hallazgo significativo de tumores 
inducidos por risedronato en ratas y ratones de ambos sexos. 
Mutagénesis: el risedronato no ha mostrado toxicidad genética en en- 
sayos in vivo e in vitro. 
Alteraciones de la fertilidad: en ratas hembra, la ovulación y la implan- 
tación fueron inhibidas con dosis orales elevadas de risedronato. En 
ratas macho las dosis elevadas de risedronato produjeron atrofia e in- 
flamación de testículo y epidídimo y bloqueo moderado a severo de la 
maduración de espermátides, los cuales tendieron a aumentar en 
severidad con el aumento de la dosis y el tiempo de exposición. 
Embarazo 
Categoría C. No hay estudios adecuados y bien controlados de rise- 
dronato en mujeres embarazadas. RIBASTAMIN® 150 DUO debe ser 
usado durante el embarazo sólo si los beneficios potenciales justifican 
los posibles riesgos para la madre y el feto.
En estudios experimentales, la supervivencia y el peso corporal de la 
camada disminuyó en ratas tratadas con dosis elevadas de risedro- 
nato durante la gestación. Por su parte, el número de fetos que exhi- 
bieron osificación incompleta del esternón o del cráneo aumentó. Se 
observó una baja incidencia de paladar hendido en los fetos de ratas 
hembra tratadas por vía oral. No está clara la relevancia de este 
hallazgo respecto al uso de risedronato en humanos. No se obser- 
varon efectos sobre la osificación fetal en conejos tratados por vía 
oral. Al igual que con otros bifosfonatos, el tratamiento durante el 
apareamiento y la gestación con dosis bajas ha dado como resultado 
hipocalcemia periparto y mortalidad en ratas preñadas. 
Lactancia 
La evidencia en animales indica un pequeño grado de transferencia de 
risedronato a la leche. No se sabe si el risedronato se excreta en la 
leche humana. Debido a que muchas drogas se excretan en la leche 
humana y debido a los potenciales efectos adversos serios de los 
bifosfonatos sobre los lactantes, se debe tomar la decisión de in- 
terrumpir la lactancia o interrumpir el medicamento, teniendo en cuen- 
ta la importancia de la medicación para la madre. 
Uso pediátrico 
No se ha establecido la seguridad y la eficacia en la población pediátrica. 
Uso geriátrico
No se observaron diferencias en la eficacia y seguridad global del 
risedronato entre pacientes ancianos (65 años o más) y aquellos más 
jóvenes, si bien no se puede descartar una mayor sensibilidad de 
algunos individuos ancianos. No hay estudios publicados que hayan 
comparado específicamente la eficacia y seguridad de los suple- 
mentos de calcio y vitamina D entre mujeres postmenopáusicas por 
encima y por debajo de la edad de 65 años. 
Uso en varones
Se ha demostrado la seguridad y la eficacia del risedronato en varo- 
nes en estudios de enfermedad de Paget, de tratamiento y prevención 

de la osteoporosis inducida por glucocorticoides y para aumentar la 
densidad mineral ósea en hombres con osteoporosis. Sin embargo, no 
se ha estudiado específicamente el régimen de 150 mg de risedronato 
una vez al mes en esta población. 

REACCIONES ADVERSAS
RISEDRONATO
El perfil global de eventos adversos con 5 mg diarios de risedronato en 
estudios de osteoporosis postmenopáusica fue similar al del placebo. 
En un estudio de un año que comparó el tratamiento con 5 mg diarios 
de risedronato con el tratamiento con 150 mg de risedronato una vez 
por mes, el perfil global de tolerancia y seguridad de los dos regímenes 
fue similar. 
Reacción de fase aguda: se han reportado síntomas compatibles con 
una reacción de fase aguda con el uso de bifosfonatos. La incidencia 
global de reacción de fase aguda fue 1,1 % en el grupo de 5 mg 
diarios y 5,2 % en el de 150 mg una vez al mes. 
Eventos adversos gastrointestinales: un mayor porcentaje de pa- 
cientes experimentaron diarrea con 150 mg de risedronato una vez al 
mes en comparación con 5 mg diarios (8,2 % versus 4,7 %, respec- 
tivamente). La terapia con 150 mg una vez al mes se asoció con una 
mayor incidencia de interrupción del tratamiento debido a dolor abdo- 
minal alto (2,5 % versus 1,4 %) y diarrea (0,8 % versus 0,0 %) en 
comparación con el régimen de 5 mg diarios. Todos estos eventos 
ocurrieron a los pocos días de la primera dosis. 
Eventos adversos oculares: ninguna de las pacientes tratadas con 150 
mg de risedronato una vez al mes presentó inflamación ocular. 
Hallazgos de laboratorio: los cambios porcentuales promedio respecto 
del valor basal fueron 0,1 y 0,3 % para el calcio sérico, - 2,3 y - 2,3 % 
para el fosfato y 8,3 y 4,8 % para la parathormona, en los grupos de 5 
mg diarios y 150 mg una vez al mes, respectivamente. El régimen de 
150 mg una vez al mes se asoció con una incidencia ligeramente 
mayor de hipocalcemia al final del primer mes de tratamiento (2,2 % 
versus 0,2 %) en comparación con 5 mg diarios. Luego, la incidencia 
de hipocalcemia fue similar con ambos regímenes, aproximadamente 
del 2 %. Todas las mujeres recibieron 1.000 mg de calcio elemental y 
hasta 1.000 UI de vitamina D por día. 
Las reacciones adversas informadas en estudios clínicos han sido por 
lo general leves o moderadas y generalmente no requirieron la in- 
terrupción del tratamiento. La ocurrencia de efectos adversos no pare- 
ce tener relación con la edad, el sexo o la raza. 
Los eventos adversos observados con una frecuencia del 2 % o mayor 
en pacientes tratados con risedronato, independientemente de su 
relación causal con la droga, se enumeran a continuación: 
Generales: infección, lesión accidental, síndrome gripal, cefalea, so- 
bredosis, reacción alérgica, dolor lumbar, dolor, dolor abdominal, dolor 
cervical, astenia, dolor torácico, neoplasia y hernia. 
Cardiovasculares: hipertensión, síncope, vasodilatación, trastorno car- 
diovascular y angina de pecho. 
Digestivos: náuseas, constipación, dispepsia, diarrea, gastroenteritis, 
colitis, vómitos, boca seca, flatulencia, gastritis, trastorno gastrointes- 
tinal, trastorno rectal y trastorno dental. 
Trastornos metabólicos y nutricionales: edema periférico. 
Hemático y linfático: equimosis y anemia. 
Musculoesqueléticos: artralgia, trastorno articular, mialgia, dolor óseo, 
fractura ósea traumática, trastorno óseo, calambres en las piernas, 
bursitis y trastorno tendinoso. 
Nerviosos: depresión, mareos, insomnio, ansiedad, neuralgia, vértigo, 
hipertonía y parestesia. 
Respiratorios: faringitis, rinitis, disnea, neumonía, bronquitis, sinusitis y 
aumento de la tos. 
Piel y apéndices: rash, prurito y carcinoma de piel. 
Sentidos especiales: cataratas, conjuntivitis y otitis media. 
Urogenitales: infección del tracto urinario y cistitis. 
Se han informado con baja frecuencia  duodenitis y glositis. Rara- 
mente ha habido informes de pruebas de función hepática anormales 
(< 0,1 %). Se han observado disminuciones pequeñas, asintomáticas, 
de los niveles séricos de calcio y fósforo. 
Tres pacientes que recibieron 30 mg de risedronato al día para el 
tratamiento de la enfermedad de Paget experimentaron iritis aguda. 
Todos los pacientes se recuperaron; sin embargo, en uno de ellos, el 
evento recurrió durante el tratamiento con risedronato y también du- 
rante el tratamiento con pamidronato. Todos los pacientes fueron 
tratados exitosamente con corticoides tópicos. 
Se han informado raros casos de reacciones cutáneas y de hiper- 
sensibilidad, incluyendo angioedema, rash generalizado y reacciones 
cutáneas bullosas, algunas severas. Raramente se ha informado dolor 
óseo, articular o muscular severo o incapacitante; eventos de irritación 
del tracto gastrointestinal superior, tales como: esofagitis o úlceras 
esofágicas y gástricas; inflamación ocular incluyendo iritis y uveítis; 
osteonecrosis de la mandíbula (ver PRECAUCIONES). 
CALCIO Y VITAMINA D
Raramente pueden presentarse disturbios gastrointestinales como 
constipación, flatulencia, náuseas, dolor abdominal y borgborismos. La 
administración de calcio puede aumentar el riesgo de aparición de 
cálculos renales, particularmente en pacientes con antecedentes. En 
caso de hipercalcemia puede ocurrir dolor abdominal, anorexia, 
náuseas, vómitos, constipación, sequedad bucal, debilidad, pérdida 
del apetito, sed y poliuria. 

SOBREDOSIFICACION
RISEDRONATO
Puede ocurrir disminución del calcio y fósforo séricos en algunos pa- 
cientes luego de una sobredosis sustancial. También pueden ocurrir 
signos y síntomas de hipocalcemia en algunos de estos pacientes. 
El lavado gástrico puede remover la droga no absorbida. Se debe 
administrar leche o antiácidos que contengan calcio para adsorber el 
risedronato y reducir su absorción. Sería esperable que los procedi- 
mientos estándares eficaces para tratar la hipocalcemia, incluso la 
administración de calcio intravenoso, restauren las cantidades fisio- 
lógicas de calcio iónico y alivien los signos y síntomas de hipo- 
calcemia. 
CALCIO Y VITAMINA D
La sobredosis con cualquier forma de vitamina D es peligrosa y puede 
conducir a la aparición de hipercalcemia, hipercalciuria e hiperfosfa- 
temia. La hipercalcemia progresiva debida a sobredosis puede ser tan 
severa que requiera una atención médica de urgencia. El tratamiento 
general consistirá en una inmediata discontinuación de la terapia y en 
la institución de una dieta reducida en calcio.
Los niveles séricos de calcio deberían ser determinados repetidamen- 
te (diariamente en casos severos) hasta la normalización de los 
mismos. La hipercalcemia usualmente se suele resolver en 2 a 7 días. 
En caso de una ingesta aguda excesiva, el tratamiento consistirá en la 
instauración de medidas generales de soporte, junto con aquellos 
procedimientos tendientes a limitar la absorción de los comprimidos 
desde el tracto digestivo y/o acelerar su eliminación. Es necesario, 
junto con la valoración de la calcemia, vigilar la calciuria y efectuar un 
electrocardiograma, muy especialmente en pacientes que reciben 
digitálicos. En casos de hipercalcemia severa se emplearán las me- 
didas tendientes a reducir los niveles séricos de calcio (aporte de flui- 
dos, empleo de diuréticos de asa, acidificación de la orina, adminis- 
tración de corticosteroides, etc.). 
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital 
más cercano o comunicarse con los Centros de Toxicología:
Hospital General de Niños "Dr. Ricardo Gutiérrez"
Tel.: (011) 4962-6666/2247.
Hospital General de Niños "Dr. Pedro de Elizalde"
Tel.: (011) 4300-2115 / 4362-6063.
Hospital Nacional "Prof. A. Posadas"
Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.
Hospital de Pediatría "Sor María Ludovica"
Tel.: (0221) 451-5555.

PRESENTACION
Envases con 1 comprimido recubierto de 150 mg de risedronato y 30 
comprimidos masticables de carbonato de calcio y vitamina D3.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperaturas inferiores a los 25 °C. 

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE 
LOS NIÑOS.

Ante cualquier duda consultar al 0-800-444-2382 (BETA).

Fecha de la última revisión: 06.11. 2
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del 70 % en pacientes con un clearance de creatinina de aproxima- 
damente 30 ml/min. 
Los pacientes con insuficiencia renal tienen una menor capacidad 
para formar el metabolito activo 1,25-dihidroxivitamina D3. 
La enfermedad renal afecta la homeostasis del calcio a través de sus 
efectos sobre el metabolismo de la vitamina D, la excreción de fósforo 
y la parathormona. El calcio debe ser administrado con cautela a pa- 
cientes con enfermedad renal (clearance de creatinina < 30 ml/min) 
para evitar elevaciones del producto iónico calcio-fósforo y el desa- 
rrollo de calcinosis. 
No es necesario ningún ajuste de dosis en pacientes con un clearance 
de creatinina ≥ 30 ml/min. No se aconseja el uso de RIBASTAMIN® 
150 DUO en pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de 
creatinina < 30 ml/min) debido a la falta de experiencia clínica.
Insuficiencia hepática: no se ha realizado ningún estudio para 
evaluar la seguridad o la eficacia del risedronato en pacientes con 
insuficiencia hepática. El risedronato ha demostrado no sufrir meta- 
bolización en estudios in vitro. A nivel experimental, se detectaron can- 
tidades insignificantes de la droga en bilis (< 0,1% de una dosis 
intravenosa). Por lo tanto, es improbable que sea necesario ajustar la 
dosis en pacientes con insuficiencia hepática. 
La vitamina D3 puede ser absorbida inadecuadamente en pacientes 
que tengan malabsorción debida a producción inadecuada de bilis. 

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Tratamiento y prevención de la osteoporosis postmenopáusica 
(ver INDICACIONES). 
1 comprimido de 150 mg de risedronato (color amarillo) por vía 
oral, tomado una vez por mes (Día 1 del ciclo mensual): 
El comprimido de risedronato debe ser tomado entero (sin masticarlo 
o romperlo) por lo menos 30 minutos antes de la primera comida o 
bebida del día, a excepción de agua. El comprimido de risedronato no 
debe ser tomado al mismo tiempo que otros medicamentos, inclu- 
yendo el calcio. 
Para facilitar la llegada al estómago y minimizar la posibilidad de 
efectos adversos gastrointestinales, las pacientes deben tomar el 
comprimido de risedronato en posición erecta junto con 200 a 250 ml 
(un vaso entero) de agua (ninguna otra bebida) y deben evitar acos- 
tarse durante 30 minutos luego de tomar esta medicación. El compri- 
mido debe ingerirse entero. 
1 comprimido masticable (color naranja birranurado) de calcio y 
vitamina D (500 mg de calcio elemental y 400 UI de vitamina D3) por 
vía oral, tomado con las comidas diariamente cada uno de los 
restantes días del mes: 
El comprimido debe ser masticado o desleído en la boca, prefe- 
rentemente 30 a 45 minutos antes de alguna comida. 
La ingesta diaria recomendada total (proveniente de la dieta y de otras 
fuentes) de calcio y vitamina D en mujeres postmenopáusicas se 
estima en 1.200 mg de calcio elemental y 400 UI de vitamina D. Si las 
pacientes necesitan más calcio y/o vitamina D que el provisto por 
RIBASTAMIN® 150 DUO, debe ser tomado con la comida en otro 
momento del día. 
La administración conjunta de comprimidos de calcio y medicaciones 
que contengan calcio, aluminio o magnesio puede interferir con la 
absorción del risedronato (ver PRECAUCIONES, Interacciones me- 
dicamentosas). No se recomienda el uso de risedronato en pacientes 
con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina < 30 ml/min). 
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con clearance de crea- 
tinina ≥ 30 ml/min o en ancianos. 
La duración óptima del tratamiento no ha sido determinada. Se debe 
reevaluar periódicamente la necesidad de continuar con el tratamiento 
con bifosfonatos. 

CONTRAINDICACIONES
RISEDRONATO
Hipocalcemia (ver PRECAUCIONES: Generales). 
Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes del producto. 
Incapacidad de permanecer parado o sentado erguido durante al menos 
30 minutos. 
Anormalidades del esófago que retarden el vaciamiento esofágico, tales 
como estenosis o acalasia. 
CALCIO Y VITAMINA D
Hipercalcemia de cualquier causa incluyendo, pero sin limitarse a, 
hiperparatiroidismo, hipercalcemia tumoral o sarcoidosis. 
Signos y síntomas de hipervitaminosis D o evidencia de sensibilidad 
anormal a los efectos de la vitamina D. Litiasis renal cálcica. Primer 
trimestre del embarazo. Calcificaciones tisulares (por ej.: nefrocalcinosis). 

ADVERTENCIAS
Los bifosfonatos pueden provocar trastornos del tracto gastrointestinal 
superior tales como disfagia, esofagitis y úlceras esofágicas o gás- 
tricas (ver PRECAUCIONES). 
El comprimido de risedronato debe ser tomado siguiendo las instruccio- 
nes para minimizar el riesgo de estos eventos y se debe interrumpir el 
tratamiento si aparecen síntomas o éstos empeoran. 
En caso de insuficiencia renal, controlar regularmente la calcemia y la 
calciuria. 
Los pacientes con fenilcetonuria deben tener en cuenta que el pro- 
ducto contiene aspartamo. 

PRECAUCIONES
Generales
RISEDRONATO
Se deben tratar eficazmente la hipocalcemia y otros trastornos del me- 
tabolismo óseo y mineral antes de comenzar el tratamiento con 
risedronato. En algunos pacientes se han observado disminuciones 
leves, asintomáticas, de los niveles de calcio y fósforo séricos. Es 
importante en todos los pacientes una ingesta adecuada de calcio y 
vitamina D. No se aconseja el uso de risedronato en pacientes con 
insuficiencia renal severa (clearance de creatinina < 30 ml/min). Al 
igual que con otros bifosfonatos, se debe tener precaución al ad- 
ministrar el producto a pacientes con antecedentes o enfermedad 
activa del tracto digestivo superior (disfagia, enfermedad esofágica, 
gastritis, duodenitis, úlceras gastroduodenales). 
Se ha reportado osteonecrosis, principalmente del maxilar inferior, en 
pacientes tratados con bifosfonatos. La mayor parte de los casos han 
ocurrido en pacientes con cáncer sometidos a procedimientos odonto- 
lógicos como extracción dental, pero algunos han ocurrido en pacientes 
con osteoporosis postmenopáusica u otros diagnósticos. La mayoría de 
los casos han sido en pacientes tratados con bifosfonatos intravenosos, 
pero algunos han ocurrido en pacientes tratados por vía oral. 
Dolor musculoesquelético
Se ha reportado en forma infrecuente dolor óseo, articular y/o mus- 
cular severo y ocasionalmente incapacitante en pacientes que toma- 
ban bifosfonatos (ver REACCIONES ADVERSAS). El momento de 
comienzo de los síntomas varió desde un día hasta varios meses 
luego de comenzar con la droga. La mayoría de los pacientes expe- 
rimentó alivio de los síntomas luego de interrumpir la medicación. Un 
subgrupo tuvo recurrencia de los síntomas cuando se le volvió a 
administrar la misma droga u otro bifosfonato. 
Fracturas femorales atípicas 
Se han reportado fracturas atípicas de la diáfisis femoral de pacientes 
tratados con bifosfonatos. Estas fracturas son transversales u oblicuas 
cortas sin evidencia de conminución, pueden ocurrir en cualquier sitio 
de la diáfisis, y por lo general están relacionadas con un trauma mínimo 
o nulo. No se ha establecido una relación causal, ya que ocurren 
también en pacientes osteoporóticos que no han recibido tratamiento 
con bifosfonatos y en pacientes que estaban recibiendo concomi- 
tantemente terapia con glucocorticoides. 
Muchos pacientes refieren dolor prodrómico en el área afectada, que 
por lo general es sordo a nivel del muslo, semanas a meses antes de 
que ocurra la fractura completa. En caso de ocurrencia se debe 
considerar interrumpir la terapia con bifosfonatos, dependiendo de la 
evaluación riesgo/beneficio. 
CALCIO Y VITAMINA D
Debe usarse con precaución en pacientes con enfermedad arterioscle- 
rótica o disfunción renal y en aquellos que están recibiendo digitálicos o 
antagonistas del calcio (por ej.: verapamilo). En tratamientos prolon- 
gados deben controlarse periódicamente los niveles plasmáticos de 
calcio, fósforo, magnesio y fosfatasa alcalina (un descenso de esta 
enzima usualmente precede a la hipercalcemia). Se aconseja en la fase 
inicial del tratamiento determinar la calcemia por lo menos sema- 
nalmente. La hipercalcemia crónica puede conducir a calcificaciones 
vasculares, nefrocalcinosis y otras calcificaciones de tejidos blandos. La 
administración a pacientes con cálculos renales debe realizarse sólo 
cuando los beneficios potenciales superan los posibles riesgos. 

FORMULAS
Cada comprimido recubierto de risedronato contiene: 
Risedronato sódico hemipentahidrato..............................      172,14 mg
(equivalente a 150 mg de risedronato sódico)
Lactosa, celulosa microcristalina, 
glicolato sódico de almidón, sílice coloidal, 
estearato de magnesio, Opadry YS1-7003, 
laca alumínica amarillo ocaso y 
laca alumínica amarillo de quinolina.................................                  c.s.

Cada comprimido masticable de calcio y 
vitamina D3 contiene: 
Carbonato de calcio..........................................................   1.260      mg
Vitamina D3.......................................................................      400      U.I.
Manitol, glicolato sódico de almidón, sílice coloidal, 
povidona, sorbitol, aspartamo, butilhidroxitolueno, 
butilhidroxianisol, esencia de naranja, amarillo ocaso 
y estearato de magnesio..................................................                  c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de la reabsorción ósea y modulador del metabolismo óseo 
con aporte de calcio y vitamina D. 

INDICACIONES
RIBASTAMIN® 150 DUO está indicado para la prevención y el trata- 
miento de la osteoporosis en mujeres postmenopáusicas que re- 
quieren suplementación de calcio y vitamina D como tratamiento de 
base. En mujeres postmenopáusicas con osteoporosis, el risedronato 
reduce la incidencia de fracturas vertebrales y un conjunto de fracturas 
no vertebrales relacionadas con la osteoporosis.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de acción
El risedronato es un piridinil bifosfonato que inhibe la reabsorción ósea 
mediada por osteoclastos. A nivel experimental, el risedronato impide 
la pérdida de hueso y mejora la arquitectura trabecular. 
El colecalciferol (vitamina D3) debe ser activado metabólicamente a 
1,25-(OH)2D3 en el hígado y los riñones para ser completamente activo 
sobre los tejidos blanco. La vitamina D, en forma conjunta con la 
parathormona (PTH) y la calcitonina, regula la homeostasis del calcio. 
La forma activa de la vitamina D3 estimula el transporte intestinal de 
calcio y fósforo; en el hueso, en conjunción con la parathormona, favo- 
rece la reabsorción de calcio, y en el riñón, estimula la reabsorción 
tubular de este elemento y de los fosfatos. La acción de la vitamina D 
sobre el metabolismo del calcio y del fósforo es similar a la de la PTH, 
estando también involucrada en el metabolismo del magnesio. 
El aporte de calcio es fundamental en los adultos, especialmente 
después de los 40 años, para prevenir el balance negativo de calcio, 
el cual puede contribuir al desarrollo de la osteoporosis. 
Farmacocinética
Absorción
La absorción de risedronato luego de una dosis oral es relativamente 
rápida (Tmáx ~ 1 hora) y ocurre en todo el tracto gastrointestinal 
superior. La absorción es independiente de la dosis dentro del rango 
de 2,5 a 30 mg. Las condiciones del estado de equilibrio en suero se 
alcanzan dentro de los primeros 60 días de dosificación diaria. La 
biodisponibilidad oral media de un comprimido es menor al 1% y dis- 
minuye cuando el risedronato se administra con alimentos. La ad- 
ministración de una dosis 30 minutos antes del desayuno o 2 horas 
después de la cena reduce la cantidad absorbida en un 55 %, cuando 
se la compara con la administración en ayunas (sin ingerir alimentos o 
bebidas durante las 10 horas previas o 4 horas posteriores a la 
administración). La administración 30 minutos antes del desayuno o 2 
horas después de la cena da como resultado un grado similar de 
absorción. El risedronato es efectivo cuando se administra por lo menos 
30 minutos antes del desayuno. 
La vitamina D3 se absorbe en el intestino delgado luego de la ad- 
ministración oral. La bilis es esencial para su absorción adecuada, por 
lo que la disfunción hepática o biliar la perjudica seriamente. 
El calcio administrado oralmente se absorbe en el intestino delgado por 
transporte activo y difusión pasiva, en una proporción del 20 al 30 %. El 
grado de absorción depende de la presencia de metabolitos de la 
vitamina D, del pH del lumen y factores dietarios tales como la unión del 
calcio a fibras o fitatos. El déficit de vitamina D reduce la absorción de 
calcio. La absorción del carbonato de calcio es dependiente de la dosis, 
siendo la absorción fraccional máxima con dosis de hasta 500 mg. La 
absorción del calcio a partir del carbonato de calcio aumenta cuando 
se toma con las comidas. 
El carbonato de calcio se convierte en cloruro de calcio por acción del 
ácido clorhídrico del estómago. En pacientes con aclorhidria o hipo- 
clorhidria la absorción del carbonato de calcio puede estar reducida, 
sobre todo en ayunas.
Distribución
Se ha informado un volumen de distribución medio de risedronato en 
estado estacionario en humanos de 13,8 l/kg. 
La unión a proteínas plasmáticas en humanos es de alrededor del 24 %. 
Estudios en animales indican que aproximadamente el 60 % de una 
dosis única de risedronato alcanza el tejido óseo. El resto se elimina 
en la orina. 
Luego de la absorción, la vitamina D3 entra en la sangre como parte 
de los quilomicrones. La vitamina D3 es distribuida rápidamente princi- 
palmente hacia el hígado, donde se convierte a 25-hidroxivitamina D3, 
la principal forma de depósito. Cantidades menores son distribuidas al 
tejido adiposo y almacenadas como vitamina D3, desde donde pueden 
ser luego liberadas hacia la circulación. La vitamina D3 circulante está 
unida a la proteína ligadora de vitamina D. 
Aproximadamente 50 % del calcio sérico está en la forma ionizada 
fisiológicamente activa; alrededor de 10 % se encuentra formando 
complejos con fosfato, citrato u otros aniones. El 40 % restante está 
unido a proteínas, principalmente la albúmina. 
Metabolismo
Como en el caso de otros bifosfonatos, no hay evidencia que indique la 
existencia de metabolismo sistémico del risedronato. 
La vitamina D3 es rápidamente metabolizada mediante hidroxilación en 
el hígado a 25-hidroxivitamina D3, y luego es metabolizada en el riñón 
a 1,25-dihidroxivitamina D3, que representa la forma biológicamente 
activa. Antes de eliminarse ocurren otras hidroxilaciones. Un pequeño 
porcentaje de la vitamina D3 sufre glucuronidación antes de eliminarse. 
Eliminación
Aproximadamente la mitad de la dosis absorbida del risedronato se 
excreta en orina dentro de las 24 horas. Se ha informado una depuración 
renal media de 105 ml/min y una depuración total media de 122 ml/min; la 
diferencia refleja principalmente una depuración no renal o una de- 
puración debida a adsorción ósea. La depuración renal no depende de la 
concentración y hay una relación lineal entre la depuración renal y el 
clearance de creatinina. La droga no absorbida se excreta sin cambios en 
las heces. En mujeres osteopénicas postmenopáusicas, la vida media 
terminal exponencial fue de 561 horas, la depuración renal de 52 ml/min y 
la depuración total promedio de 73 ml/min. 
Cuando se administra vitamina D3 radiactiva por vía intravenosa a 
sujetos sanos, la excreción promedio de radiactividad a las 48 horas 
fue del 2,4 % de la dosis administrada, y la excreción fecal promedio 
de radiactividad fue 4,9 % de la dosis administrada. En ambos casos, 
la radiactividad excretada lo fue casi exclusivamente como metabolitos. 
La excreción del calcio ingerido se realiza en un 20 % por vía renal 
(dependiendo del grado de absorción) y en un 80 % por vía fecal (fun-
damentalmente calcio no absorbido). La excreción renal depende en 
gran medida de la filtración glomerular y la reabsorción tubular de 
calcio, con más del 98 % del calcio reabsorbido del filtrado glomerular. 
Este proceso es regulado por la vitamina D activa y la parathormona. 
Poblaciones especiales
La absorción de calcio es escasa en pacientes con aclorhidria si no se 
toma con las comidas. 
Niños: la farmacocinética del risedronato no ha sido estudiada en 
pacientes menores de 18 años. 
Sexo: la biodisponibilidad y la farmacocinética del risedronato luego 
de la administración oral es similar en varones y mujeres. 
Ancianos: la biodisponibilidad y la eliminación de risedronato son 
similares en individuos ancianos (mayores de 65 años) y en adultos 
jóvenes. No es necesario ajustar la dosis. 
Los requerimientos de vitamina D3 son mayores en ancianos. 
Raza: no se han estudiado las modificaciones farmacocinéticas debi- 
das a diferencias raciales. 
Insuficiencia renal: el risedronato se excreta sin cambios principal- 
mente a través del riñón. En comparación con personas con función 
renal normal, la depuración renal de risedronato disminuye alrededor 

Información para los pacientes 
RISEDRONATO
La paciente debe ser advertida para que preste especial atención a 
las instrucciones de dosificación, ya que el beneficio clínico puede 
verse comprometido si no se cumple con dichas instrucciones. 
Específicamente, el comprimido de risedronato debe ser tomado en- 
tero (sin masticar, romper o partir) por lo menos 30 minutos antes de 
la primer comida o bebida del día excepto agua. Si la paciente olvida 
tomar la dosis mensual de 150 mg de risedronato y faltan más de 7 
días para la fecha de la siguiente dosis, debe tomar el comprimido a la 
mañana siguiente de haberlo recordado. Luego se continuará con el 
tratamiento en las fechas correspondientes. No se debe tomar más de 
un comprimido de 150 mg de risedronato dentro de un lapso de 7 
días. La duración del tratamiento deberá ser establecida por el médico 
tratante.
Para facilitar la llegada al estómago y minimizar la posibilidad de efec- 
tos adversos gastrointestinales, las pacientes deben tomar los compri- 
midos de risedronato en posición erecta junto con 200 a 250 ml (un 
vaso entero) de agua corriente y deben evitar acostarse durante 30 
minutos luego de tomar esta medicación. Los comprimidos de rise- 
dronato no deben ser masticados ni desleídos en la boca debido 
a la posibilidad de irritación orofaríngea. Los comprimidos de 
risedronato no deben ser tomados al acostarse, ni antes de levantarse 
por la mañana. 
Dado que los suplementos de calcio (incluyendo la leche), los antiáci- 
dos y los preparados con hierro pueden interferir con la absorción de 
risedronato, deben ser tomados en otro momento del día, por ejemplo 
con las comidas. 
Se debe considerar implementar un plan de ejercicios, junto con la 
corrección de ciertos factores de riesgo, como el tabaquismo o el con- 
sumo de alcohol, si éstos existiesen. 
El médico debe instruir a sus pacientes para que lean la Información 
para los pacientes antes de iniciar el tratamiento con RIBASTAMIN® 
150 DUO y que la relean cada vez que se les renueva la prescripción. 
CALCIO Y VITAMINA D
El calcio y la vitamina D deben ser usados como tratamiento adyuvan- 
te de la osteoporosis cuando la ingesta en la dieta es inadecuada. La 
paciente debe ser instruida para que tome los comprimidos de calcio y 
vitamina D con las comidas, preferentemente 30 a 45 minutos antes, 
para facilitar la absorción. Los comprimidos de calcio y vitamina D 
deben ser masticados o desleídos en la boca. 
Interacciones medicamentosas
RISEDRONATO 
El risedronato no es metabolizado y no induce ni inhibe las enzimas 
hepáticas microsómicas metabolizadoras de drogas (citocromo P450). 
Suplementos de calcio/antiácidos: la administración concomitante de 
calcio, antiácidos o medicaciones orales que contengan cationes diva- 
lentes interferirá con la absorción de risedronato. 
Terapia de reemplazo hormonal: si se lo considera apropiado, 
RIBASTAMIN® 150 DUO puede ser usado concomitantemente con 
terapia de reemplazo hormonal. 
Aspirina/antiinflamatorios no esteroides (AINEs): en los estudios de 
osteoporosis realizados la incidencia de eventos adversos a nivel del 
tracto gastrointestinal superior en pacientes que tomaban regular- 
mente aspirina o AINEs tratados con risedronato fue similar a la de los 
pacientes que recibieron placebo. 
Bloqueantes H2 e inhibidores de la bomba de protones: en los estu- 
dios de osteoporosis realizados la incidencia de eventos adversos a 
nivel del tracto gastrointestinal superior en pacientes que tomaban 
bloqueantes H2 o inhibidores de la bomba de protones tratados con 
risedronato fue similar a la de los pacientes que recibieron placebo.
Otras: no se han realizado estudios específicos de interacción con 
drogas. Si bien parece que el risedronato en sí mismo no es meta- 
bolizado, sus efectos sobre las vías del CYP450 no se han dilucidado. 
Dado que el uso de antiinflamatorios no esteroides o aspirina se 
asocia con irritación gastrointestinal, se debe tener cautela al admi- 
nistrarlos junto con risedronato. 
CALCIO Y VITAMINA D
Los digitálicos y el verapamilo pueden producir arritmias cardíacas en 
presencia de hipercalcemia. La colestiramina y los aceites minerales 
interfieren con la absorción intestinal de vitamina D. Los antiácidos 
que contienen magnesio pueden conducir al desarrollo de hipermag- 
nesemia, especialmente en pacientes con insuficiencia renal. Los 
barbitúricos y la fenitoína pueden incrementar la inactivación metabó- 
lica de la vitamina D y disminuir su vida media. Los diuréticos tiazí- 
dicos pueden causar hipercalcemia en pacientes que reciben sales de 
calcio y en los hipoparatiroideos bajo tratamiento con vitamina D. El 
calcio puede interferir con la absorción de hierro y tetraciclinas. Los 
corticosteroides y diversos alimentos que contienen ácido oxálico o 
fósforo (espinacas, leche, etc.) pueden interferir con la absorción de 
calcio. Cuando se realiza tratamiento concomitante con bifosfonatos, 
el calcio debe administrarse en otro momento del día, para evitar una 
disminución de la absorción tanto de calcio como del bifosfonato. 
No se recomienda el uso concurrente con quinolonas debido a que el 
calcio puede reducir la absorción de estos fármacos. Se ha encon- 
trado que la toma concomitante de levotiroxina y carbonato de calcio 
reduce la absorción de levotiroxina y aumenta los niveles séricos de 
tirotrofina. 
En caso de administración de fluoruro de sodio, el calcio debe ser 
ingerido 3 ó 4 horas después de la administración de flúor, para evitar 
la disminución de la absorción de ambos fármacos. 
La absorción de calcio puede aumentar cuando se administra con- 
comitantemente con análogos de vitamina D (tales como calcitriol, 
doxercalciferol y paricalcitol). 
Interacciones con estudios de laboratorio 
Se sabe que los bifosfonatos interfieren con el uso de sustancias para 
diagnóstico por imágenes a nivel óseo. No se han realizado estudios 
específicos con risedronato. 
Carcinogénesis, mutagénesis y alteraciones de la fertilidad 
Carcinogénesis: no hubo ningún hallazgo significativo de tumores 
inducidos por risedronato en ratas y ratones de ambos sexos. 
Mutagénesis: el risedronato no ha mostrado toxicidad genética en en- 
sayos in vivo e in vitro. 
Alteraciones de la fertilidad: en ratas hembra, la ovulación y la implan- 
tación fueron inhibidas con dosis orales elevadas de risedronato. En 
ratas macho las dosis elevadas de risedronato produjeron atrofia e in- 
flamación de testículo y epidídimo y bloqueo moderado a severo de la 
maduración de espermátides, los cuales tendieron a aumentar en 
severidad con el aumento de la dosis y el tiempo de exposición. 
Embarazo 
Categoría C. No hay estudios adecuados y bien controlados de rise- 
dronato en mujeres embarazadas. RIBASTAMIN® 150 DUO debe ser 
usado durante el embarazo sólo si los beneficios potenciales justifican 
los posibles riesgos para la madre y el feto.
En estudios experimentales, la supervivencia y el peso corporal de la 
camada disminuyó en ratas tratadas con dosis elevadas de risedro- 
nato durante la gestación. Por su parte, el número de fetos que exhi- 
bieron osificación incompleta del esternón o del cráneo aumentó. Se 
observó una baja incidencia de paladar hendido en los fetos de ratas 
hembra tratadas por vía oral. No está clara la relevancia de este 
hallazgo respecto al uso de risedronato en humanos. No se obser- 
varon efectos sobre la osificación fetal en conejos tratados por vía 
oral. Al igual que con otros bifosfonatos, el tratamiento durante el 
apareamiento y la gestación con dosis bajas ha dado como resultado 
hipocalcemia periparto y mortalidad en ratas preñadas. 
Lactancia 
La evidencia en animales indica un pequeño grado de transferencia de 
risedronato a la leche. No se sabe si el risedronato se excreta en la 
leche humana. Debido a que muchas drogas se excretan en la leche 
humana y debido a los potenciales efectos adversos serios de los 
bifosfonatos sobre los lactantes, se debe tomar la decisión de in- 
terrumpir la lactancia o interrumpir el medicamento, teniendo en cuen- 
ta la importancia de la medicación para la madre. 
Uso pediátrico 
No se ha establecido la seguridad y la eficacia en la población pediátrica. 
Uso geriátrico
No se observaron diferencias en la eficacia y seguridad global del 
risedronato entre pacientes ancianos (65 años o más) y aquellos más 
jóvenes, si bien no se puede descartar una mayor sensibilidad de 
algunos individuos ancianos. No hay estudios publicados que hayan 
comparado específicamente la eficacia y seguridad de los suple- 
mentos de calcio y vitamina D entre mujeres postmenopáusicas por 
encima y por debajo de la edad de 65 años. 
Uso en varones
Se ha demostrado la seguridad y la eficacia del risedronato en varo- 
nes en estudios de enfermedad de Paget, de tratamiento y prevención 

de la osteoporosis inducida por glucocorticoides y para aumentar la 
densidad mineral ósea en hombres con osteoporosis. Sin embargo, no 
se ha estudiado específicamente el régimen de 150 mg de risedronato 
una vez al mes en esta población. 

REACCIONES ADVERSAS
RISEDRONATO
El perfil global de eventos adversos con 5 mg diarios de risedronato en 
estudios de osteoporosis postmenopáusica fue similar al del placebo. 
En un estudio de un año que comparó el tratamiento con 5 mg diarios 
de risedronato con el tratamiento con 150 mg de risedronato una vez 
por mes, el perfil global de tolerancia y seguridad de los dos regímenes 
fue similar. 
Reacción de fase aguda: se han reportado síntomas compatibles con 
una reacción de fase aguda con el uso de bifosfonatos. La incidencia 
global de reacción de fase aguda fue 1,1 % en el grupo de 5 mg 
diarios y 5,2 % en el de 150 mg una vez al mes. 
Eventos adversos gastrointestinales: un mayor porcentaje de pa- 
cientes experimentaron diarrea con 150 mg de risedronato una vez al 
mes en comparación con 5 mg diarios (8,2 % versus 4,7 %, respec- 
tivamente). La terapia con 150 mg una vez al mes se asoció con una 
mayor incidencia de interrupción del tratamiento debido a dolor abdo- 
minal alto (2,5 % versus 1,4 %) y diarrea (0,8 % versus 0,0 %) en 
comparación con el régimen de 5 mg diarios. Todos estos eventos 
ocurrieron a los pocos días de la primera dosis. 
Eventos adversos oculares: ninguna de las pacientes tratadas con 150 
mg de risedronato una vez al mes presentó inflamación ocular. 
Hallazgos de laboratorio: los cambios porcentuales promedio respecto 
del valor basal fueron 0,1 y 0,3 % para el calcio sérico, - 2,3 y - 2,3 % 
para el fosfato y 8,3 y 4,8 % para la parathormona, en los grupos de 5 
mg diarios y 150 mg una vez al mes, respectivamente. El régimen de 
150 mg una vez al mes se asoció con una incidencia ligeramente 
mayor de hipocalcemia al final del primer mes de tratamiento (2,2 % 
versus 0,2 %) en comparación con 5 mg diarios. Luego, la incidencia 
de hipocalcemia fue similar con ambos regímenes, aproximadamente 
del 2 %. Todas las mujeres recibieron 1.000 mg de calcio elemental y 
hasta 1.000 UI de vitamina D por día. 
Las reacciones adversas informadas en estudios clínicos han sido por 
lo general leves o moderadas y generalmente no requirieron la in- 
terrupción del tratamiento. La ocurrencia de efectos adversos no pare- 
ce tener relación con la edad, el sexo o la raza. 
Los eventos adversos observados con una frecuencia del 2 % o mayor 
en pacientes tratados con risedronato, independientemente de su 
relación causal con la droga, se enumeran a continuación: 
Generales: infección, lesión accidental, síndrome gripal, cefalea, so- 
bredosis, reacción alérgica, dolor lumbar, dolor, dolor abdominal, dolor 
cervical, astenia, dolor torácico, neoplasia y hernia. 
Cardiovasculares: hipertensión, síncope, vasodilatación, trastorno car- 
diovascular y angina de pecho. 
Digestivos: náuseas, constipación, dispepsia, diarrea, gastroenteritis, 
colitis, vómitos, boca seca, flatulencia, gastritis, trastorno gastrointes- 
tinal, trastorno rectal y trastorno dental. 
Trastornos metabólicos y nutricionales: edema periférico. 
Hemático y linfático: equimosis y anemia. 
Musculoesqueléticos: artralgia, trastorno articular, mialgia, dolor óseo, 
fractura ósea traumática, trastorno óseo, calambres en las piernas, 
bursitis y trastorno tendinoso. 
Nerviosos: depresión, mareos, insomnio, ansiedad, neuralgia, vértigo, 
hipertonía y parestesia. 
Respiratorios: faringitis, rinitis, disnea, neumonía, bronquitis, sinusitis y 
aumento de la tos. 
Piel y apéndices: rash, prurito y carcinoma de piel. 
Sentidos especiales: cataratas, conjuntivitis y otitis media. 
Urogenitales: infección del tracto urinario y cistitis. 
Se han informado con baja frecuencia  duodenitis y glositis. Rara- 
mente ha habido informes de pruebas de función hepática anormales 
(< 0,1 %). Se han observado disminuciones pequeñas, asintomáticas, 
de los niveles séricos de calcio y fósforo. 
Tres pacientes que recibieron 30 mg de risedronato al día para el 
tratamiento de la enfermedad de Paget experimentaron iritis aguda. 
Todos los pacientes se recuperaron; sin embargo, en uno de ellos, el 
evento recurrió durante el tratamiento con risedronato y también du- 
rante el tratamiento con pamidronato. Todos los pacientes fueron 
tratados exitosamente con corticoides tópicos. 
Se han informado raros casos de reacciones cutáneas y de hiper- 
sensibilidad, incluyendo angioedema, rash generalizado y reacciones 
cutáneas bullosas, algunas severas. Raramente se ha informado dolor 
óseo, articular o muscular severo o incapacitante; eventos de irritación 
del tracto gastrointestinal superior, tales como: esofagitis o úlceras 
esofágicas y gástricas; inflamación ocular incluyendo iritis y uveítis; 
osteonecrosis de la mandíbula (ver PRECAUCIONES). 
CALCIO Y VITAMINA D
Raramente pueden presentarse disturbios gastrointestinales como 
constipación, flatulencia, náuseas, dolor abdominal y borgborismos. La 
administración de calcio puede aumentar el riesgo de aparición de 
cálculos renales, particularmente en pacientes con antecedentes. En 
caso de hipercalcemia puede ocurrir dolor abdominal, anorexia, 
náuseas, vómitos, constipación, sequedad bucal, debilidad, pérdida 
del apetito, sed y poliuria. 

SOBREDOSIFICACION
RISEDRONATO
Puede ocurrir disminución del calcio y fósforo séricos en algunos pa- 
cientes luego de una sobredosis sustancial. También pueden ocurrir 
signos y síntomas de hipocalcemia en algunos de estos pacientes. 
El lavado gástrico puede remover la droga no absorbida. Se debe 
administrar leche o antiácidos que contengan calcio para adsorber el 
risedronato y reducir su absorción. Sería esperable que los procedi- 
mientos estándares eficaces para tratar la hipocalcemia, incluso la 
administración de calcio intravenoso, restauren las cantidades fisio- 
lógicas de calcio iónico y alivien los signos y síntomas de hipo- 
calcemia. 
CALCIO Y VITAMINA D
La sobredosis con cualquier forma de vitamina D es peligrosa y puede 
conducir a la aparición de hipercalcemia, hipercalciuria e hiperfosfa- 
temia. La hipercalcemia progresiva debida a sobredosis puede ser tan 
severa que requiera una atención médica de urgencia. El tratamiento 
general consistirá en una inmediata discontinuación de la terapia y en 
la institución de una dieta reducida en calcio.
Los niveles séricos de calcio deberían ser determinados repetidamen- 
te (diariamente en casos severos) hasta la normalización de los 
mismos. La hipercalcemia usualmente se suele resolver en 2 a 7 días. 
En caso de una ingesta aguda excesiva, el tratamiento consistirá en la 
instauración de medidas generales de soporte, junto con aquellos 
procedimientos tendientes a limitar la absorción de los comprimidos 
desde el tracto digestivo y/o acelerar su eliminación. Es necesario, 
junto con la valoración de la calcemia, vigilar la calciuria y efectuar un 
electrocardiograma, muy especialmente en pacientes que reciben 
digitálicos. En casos de hipercalcemia severa se emplearán las me- 
didas tendientes a reducir los niveles séricos de calcio (aporte de flui- 
dos, empleo de diuréticos de asa, acidificación de la orina, adminis- 
tración de corticosteroides, etc.). 
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital 
más cercano o comunicarse con los Centros de Toxicología:
Hospital General de Niños "Dr. Ricardo Gutiérrez"
Tel.: (011) 4962-6666/2247.
Hospital General de Niños "Dr. Pedro de Elizalde"
Tel.: (011) 4300-2115 / 4362-6063.
Hospital Nacional "Prof. A. Posadas"
Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.
Hospital de Pediatría "Sor María Ludovica"
Tel.: (0221) 451-5555.

PRESENTACION
Envases con 1 comprimido recubierto de 150 mg de risedronato y 30 
comprimidos masticables de carbonato de calcio y vitamina D3.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperaturas inferiores a los 25 °C. 

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE 
LOS NIÑOS.

Ante cualquier duda consultar al 0-800-444-2382 (BETA).

Fecha de la última revisión: 06.11.
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