s g
Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables
Disposicion

Niimero: DI-2017-12877-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 20 de Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-012811-17-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012811-17-1 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma IVAX ARGENTINA S.A., solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada BONECUR / RISENDRONATO SODICO, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, RISENDRONATO SODICO
150 mg; aprobada por Certificado N° 55.440.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16. 463 Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular
N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direc¢ion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado 1a intervencion
de su competencia.

Que se acta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

. Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
: v



DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma IVAX ARGENTINA S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada BONECUR / RISENDRONATO SODICO, Forma farmacéutica y
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, RISENDRONATO SODICO 150 mg, el
nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2017-25498151-APN-
DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el documento IF-2017-25498298-
APN-DERM#ANMAT. '

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 55.440, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestién de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-012811-17-1

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Cate: 2017.12.20 09:09:41 ART
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Roberto Luis Lede
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Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
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PROSFECTO PARA PRESCRIBIR

“BONECUR*
RISEDRONATO SODICO 150 mg
Comprimidos recubiertos

INDUSTRIA ARGENTINA : VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada comprimido recubierto contiene: .

Risedronato sodico 150 mg (equivalente a 172,0 mg Risedronato sodico
hemipentahidrato) ’

Excipientes: estearato de magnesio, almidoén glicolato sédico, didxido de silicio
coloidal, cellactose 80, laca azui indigatina, opadry |l 28751.

ACCION TERAPEUTICA
RISEDRONATO (risedronato de sodio) en comprimidos es un bisfosfonato que
inhibe la resorcion 6sea osteoclastica y modula el metabolismo dseo.

INDICACIONES

Osteoporosis postmenopausica

RISEDRONATO estd indicado en el tratamiento y prevencion de osteoporosis en
mujeres postmenopausicas. En mujeres postmenopausicas con osteoporosis,
RISEDRONATO reduce la incidencia de fracturas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Mecanismo de accion/Farmacodinamia

RISEDRONATO tiene una afinidad por los cristales de hidroxiapatita en los
huesos y actia como agente antiresortivo. A nivel celular, RISEDRONATO
inhibe los osteoclastos. Los osteoclastos se adhieren normalmente a la
superficie 6sea, perc muestran evidéncias de resorcion activa reducida (por
ejemplo, falta de borde rugoso). La histomorfometria en ratas, perros y cobayos
mostré que el tratamiento con RISEDRONATO reduce el recambio Oseo
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(frecuencia de activacion, es decir, el indice en el que los sitios de remodelacion
Osea se activan) y la resorcion dsea en sitios de remodelacion.

El tratamiento con RISEDRONATO disminuye el elevado indice de recambio
0seo que se ve generalmente en osteoporosis postmenopausica. En ensayos
clinicos, la administracién de RISEDRONATO a mujeres postmenopausicas dio
como resultado disminuciones en marcadores bioquimicos de recambio dseo,
incluyendo deoxipiridinolina/creatininaen orina y telopéptido N reticulado de
colageno en'orina (marcadores de resorcion osea) y fosfatasa alcalina 6sea en
sangre (marcador de formacién dsea). En la dosis de 5 mg, hubo disminuciones
evidentes de deoxipiridinolina/creatinina dentro de los 14 dias de tratamiento.
Como se esperaba, se observaron cambios en los marcadores de formacion
0sea mas tarde que los cambios en los marcadores de resorcion, debido a la
naturaieza. combinada de la resorcion dsea y formacién. édsea; hubo
disminuciones en la fosfatasa alcalina dsea de aproximadamente 20% dentro de
los 3 meses de tratamiento. Los maicadores de recambio 6seo llegaron a un
nadir de aproximadamente el 40% por debajo de valores de.referencia al sexto
mes de tratamiento y permanecieron estables con un tratamiento 1n|nterrump|do
de hasta 3 anos.

El recambio 6seo disminuye a partir de los 14 dias y como maximo dentro de los

6 -meses de tratamiento, con el logro de un nuevo estado estable que se

aproxima mas aln al indice de regeneracién odsea visto en mujeres
premenopausicas. En un estudio de un afio que compara los regimenes de dosis
orales diarias versus semanales de RISEDRONATO para el tratamiento de
osteoporosis en mujeres postmenopausicas, RISEDRONATO 5 mg por dia y
RISEDRONATO 35 mg una vez por semana disminuyd el telopéptido N
reticulado de colageno en orina en un 60% y 61% respectivamente. Ademas, la
fosfatasa alcalina 0sea en sangre también se redujo en un 42% y 41% en los
grupos de RISEDRONATO 5 g por dia y RISEDRONATO 35 mg una vez por
semana, respectivamente. Cuando las mujeres postmenopausicas con
osteoporosis fueron tratadas por un ano con RISEDRONATO 5 mg por dia o 75
mg durante dos dias consecutivos por mes, el telopéptido N reticulade de
colageno en orina disminuy6 en un 54% y -52% respectivamente, y ia fosfatasa
alcalina dsea en sangre se redujo en un 36% .y 35% respectivamente. En un
estudio de un afio que compara RISEDRONATO 5 mg por dia con
RISEDRONATO 150 mg una vez por mes en mujeres. con: osteoporosis

postmenopausicas, el telopéptido N reticulado de colageno en orina: disminuyd
en un 52% y 49% respectivamente, v la fosfatasa alcahna osea en sangre se

redujo en un 31 % y 32% respectivamente.
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Farmacocinética

Absorcion: '

La absorcién después de una dosis orai es relativamente rapida (tmax ~ 1 hora)
y ocurre a través del tracto gastrointestinal superior. La fraccién de la dosis
absorbida es independiente de la dosis en el rango estudiado (dosis tnica: de
2,5 mg a 30 mg; dosis multiple: de 2,5 mg a 5 mg). El estado estabie en sangre
se observa dentro de los 57 dias de la dosis diaria. La biodisponibilidad oral
absoluta media del comprimido de 30 mg es de 0,63% (90% IC: 0,54% a 0,75%)
y es comparable a una solucion. La cantidad de absorciéon de una dosis de 30
mg (tres comprimidos de 10 mg) cuando se administran 0,5 horas antes del
desayuno se reduce en un 55% en comparacion con la dosis en ayunas sin
ingerir alimentos ni liquidos por 10 horas antes o 4 horas después de la dosis. La
dosis una hora antes del desayuno reduce la cantidad de absorcion en un 30%
en comparacion con la dosis en ayunas. La dosis de 0,5 horas antes del
desayuno o 2 horas después de ia cena da como resultado una cantidad similar
de absorcion. RISEDRONATO es efectivo cuando se administra por lo menos 30
minutos antes del desayuno.

Distribucién:

El volumen medio de distribucion de Risedronato en estado estable es de 13,8
L/kg en seres humanos.

La union a proteina plasmatica humana del farmaco es de aproxnmadamente
24%. Los estudios preclinicos en ratas y perros con administracion por via
intravenosa de dosis tinicas de [14C]Risedronato indican que aproximadamente
el 60% de la dosis se distribuye en el hueso. El resto de la dosis se excreta por
orina. Después de multiples dosis orales en ratas, la captacién de Risedronato
en tejidos blandos estuvo en el rango del 0,001% al 0,01%.

Metabolismo:

No hay evidencias de metabolismo sistémico de Risedronato.

Eliminacion:

En sujetos jovenes sanos, aproximadamente la mitad de la dosis absorbida de
Risedronato se excretd en la orina dentro de las 24 horas, y un 85% de la dosis
intravenosa se recuperd en la orina en 28 dias. Segun un modelado simultaneo
de datos en sangre y orina, la depuracién renal media fue de 105 mL/min (CV =
34%) y la depuracién total media fue de 122 mL/min (CV = 19%), cuya diferencia
principalmente refleja una depuracién no renal o depuracién debido a absorcion
dsea. La depuracién renal no depende de la concentracion y existe una relacion
fineal entre la depuracion renal y la depuracion de creatinina. El farmace no
absorbido se elimina sin ¢cambio en las heces. En mujeres postmenopausicas
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osteopénicas, la semivida expeonencial terminal fue de 561 horas, la depuracion
renal media fue de 52 mL/min (CV = 25%) y la depuracion total media fue de 73
mU/min (CV = 15%). ’

Poblaciones especiales:

Nifios: La farmacocinética del Risedronato no se ha estudiado en pacientes
pediatricos (<18 afios de edad). '

Género: La biodisponibilidad y farmacocinética después de la administracion oral
son similares en hombres y mujeres.

Ancianos. La biodisponibilidad y disposicion son similares en sujetos ancianos
(>60 afios) y mas jovenes. No se precisa ajuste de dosis.

Raza: No se han estudiado las diferencias farmacocinéticas debido a la raza.
Insuficiencia renal: El Risedronato se excreta sin cambio principalmente a través
del rindn. En comparacion con personas con funcion renal normal, la depuracion
renal de Risedronato disminuyé en alrededor del 70% de los pacientes con
depuracion de creatinina de aproximadamente 30 mL/min.

No se recomienda usar RISEDRONATO en pacientes con deficiencia renal
grave (depuracidn de creatinina €30 rml/min) por la falta de experiencia clinica.
No se necesita ajuste de dosis en pacientes con depuracion de creatinina > 30
mbL/min. ‘ ,

Insuficiencia hepética: No se han realizado estudios para evaluar la seguridad o
eficiencia del Risedronato en pacientes con insuficiencia hepatica, pero por los
datos obtenidos de estudios er: animales de experimentacion, es poco probabie
que se precise ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

No se ha establecido ia duracion optima del tratamiento con bifosfonatos para ia
osteoporosis. La necesidad de continuar con el tratamiento debe ser reevaluada
peribdicamente en base a los iseneficios y riesgos potenciales del risedronato
sodico sobre la base de cada paciente, particularmente después de 5 anos 0
mas de uso.

Los comprimidos deben ser tragados enteros y no disueltos o masticados. Para
facilitar el suministro del comprimido al estémago, se debe tomar risedronato
sddico mientras estd en posicion vertical con un vaso de agua sola (> 120 ml).
Los pacientes no deben recostarse durante 30 minutos después de tomar el
comprimido. _ A '
E! régimen recomendado en tratamientc y prevencion de la osteoporosis

postmenopausica es de.un comprimido de 150 mg por via oral,-una vez por mes.

[VAX ARGENTINA S A. IVAX ARG i [ TINA S.A.
CARLOS GARCIA ALFREDO WEBER
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CONTRAINDICACIONES '
- Incapacidad para pararse o sem‘arse erguido durante por o menos 30 minutos.
- Hipocalcemia. ‘
- Hipersensibilidad conocida a cualqwer componente de este producto.
- Embarazo y lactancia.
- Insuficiencia renal severa (clearance de creatinina <30mi/min).

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Reacciones adversas gastrointestinales

Los bisfosfonatos, incluyendo RISEDRONATO, pueden causar frastornos
gastrointestinales como disfagia, ~esofagitis y Uulceras esofagicas o
gastroduodenales. Por lo tanto, se debe tener cuidado:

« En pacientes que tienen antecedentes de trastornos esofagicos que retrasan el
transito o vaciado esofagico, por eJemp o: Estenosis 0 acalasia.

+ En pacientes que no pueden permanecer en posicion vertical durante al menos
30 minutos después de tomar el comptimido.

» Si se administra risedronato a pacientes. con problemas esofagicos o
gastrointestinales altos o act'vos recnentes (incluyendo esofago de Barrett
conocido).

Se debe enfatizar la importar.cia de’ prestar atencion a las instrucciones de
dosificacion y estar alerta a cualquier signo o sintoma de posible reaccion del
eséfago. Se debe buscar atencidn médica oportuna si se desarrolian sintomas
de irritacion esofagica como disiagia, dolor al tragar, dolor retroesternal o ardor
de estdmago nuevo ¢ empeorado.

Metabolismo mineral

Hipocalcemia y ofras alteraciones del metabolismo ésec y mineral deben
tratarse con eficacia antes de comenzar la terapia con RISEDRONATO. La
ingesta adecuada de calcio y vitamina D es importante en todos los pacientes.
Osteonecrosis de mandibula

Se ha registrado osteonecrosis, principalmente en la mandibula, en pacientes
tratados con bisfosfonatos. La maycria de los casos han sido en pacientes
oncologicos que reciben tratamientos dentales como la extraccion de un diente,
pero algunos casos han ocurridc en pacientes con osteoporosis
postmenopausica u otros diagndsticos. La mayoria de los casos han sido
reportados en pacientes tratados con bisfosfonatos por via intravenosa pero
algunos han sido en pacientes que reciben tratamiento oral.

Se debe considerar un examen denzal con odontologia preventiva apropiada
antes del tratamiento con bisfosfonaios en pacientes con factores de riesgo

. R /
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concomitantes  (por  ejemplo:  cancer, = quimioterapia, radioterapia,
corticosteroides, mala higiene bucal);’ Durante: el tratamiento, estos pacientes
deben evitar los procedimientos dertales invasivos si es posible. Para los
pacientes que desarrollan osteonecrosis de la mandibula durante la terapia con
bifosfonatos, la cirugia dental puede exacerbar la condicion. Para los pacientes
que requieren procedimientos dentales, no hay datos disponibles que sugieran si
fa interrupcidon del tratamiento con bisfosfonatos reduce el riesgo de
osteonecrosis de la mandibula.

El juicio clinico del médico tratante debe guiar el plan de manejo de cada
paciente basado en la evaluacién del riesgo/beneficio individual.

La osteonecrosis del conducto auditive externo ha sido reportada con
bifosfonatos, principaimente en asociacion con terapia a largo plazo. Los
posibles factores de riesgo para la osteonecrosis del conducto auditivo externo
incluyen el uso de esteroides y quimio:erapia y/c factores de riesgo locales como
infeccion o trauma. La posibilidad de osteonecrosis del conducto auditivo externo
debe considerarse en pacientes que reciben bifosfonatos que presentan
sintomas de oide incluyendo infeccionizs cronicas del oido.

Fracturas atipicas del femur

Se han descrito fracturas atipicas suturocanterncas y diafisarias de! fémur en e/
tratamiento con bisfosfonatcs, principalmente en pacientes que reciben
tratamiento a largo plazo para la osteoporosis. Estas fracturas oblicuas
transversales o cortas pueden ocurri; en cualquier fugar a lo largo del femur
desde justo por debajo del trocanter menor hasta justo por encima de la erupcion
-supracondilea. Estas fracturas ocurren después de un traumatismo minimo o
nulo y algunos pacientes experimentan dolor en el muslo o la ingle, a menudo
asociado con imagenes de fracturas por estrés, semanas o meses antes de
presentar una fractura femoral compieia. Las fracturas son a menudo bilaterales;
Por lo tante, el fémur contralateral debe ser examinado en pacientes tratados
con bisfosfonatos que han sufrido una fractura del eje femoral. La curacion pobre
de estas fracturas también se ha divuigado. La suspension del tratamiento con
bifosfonatos en pacientes con sospecha de fractura atipica del fémur debe
considerarse pendiente de la evaluazion del paciente, sobre la base de una
evaiuacion del riesgo individual.-

Durante el tratamiento con blfosfonatces se debe aconsejar a los pacientes que
informen sobre cualquier dolor en el muslo, ia cadera o la ingle y cualquier
paciente que presente tales sintomas debe ser evaluado para una fractura
incompleta del fémur.Insuficiencia renal

| !/
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No se recomienda usar RISEDRONATO en pnacientes con deficiencia renal
grave (depuracién de creatinina <30 mi./min).

Interacciones con pruebas de {aboraloio :

Se sabe que los bisfosfonates interfieren con el uso de agentes para el
diagnéstico dseo por imagenes. No s han realizado estudios especificos con
RISEDRONATO. ‘

Informacion especifica relacionada con el producto:

Contiene lactosa. Aquellos pacienies con condiciones hereditarias de
intolerancia a la galactosa, insuficiencia de lactasa o absorcion insuficiente de
glucosa galactosa no deben consumir sste producto.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se realizaron estudios especificos de interaccion entre medicamentos. Ei
Risedronato no se metaboliza y no inciice ni inhibe a las enzimas microsomales
hepdticas metabolizadoras de farmaccs. -

Suplementos de calcio/antiacidos

La administracién concurrente de -RISEDRONATO vy caicio, antiacidos o
medicamentos orales que contiener: cationes divalentes interfieren con la
absorcion de RISEDRONATO.

Terapia de sustitucién hormonai

Se ha realizado un estudio de agroximadamente 500 mujeres postmenopausicas
hasta la fecha en el que el tratamiento con RISEDRONATO (5 mg por dia) mas
terapia de sustitucion con estrégenos se comparé con la terapia de sustitucion
con estrogenos sola. La exposicion a los farmacos fue durante
aproximadamente 12 a 18 meses y el endpocint principal fue un cambio en la
densitometria 6sea (DMO). Cuando se considere apropiado, se puede usar
RISEDRONATO concomitantemente con la terapia de sustitucion hormonai.
Aspirina / Medicamentos antiinflamatoiros no esteroides (AINEs)

Estudios de osteoporosis de fase 3 con Risedronato que incluyeron a mas de
5700 pacientes evidenciaron que el :50 de aspirina se registré en el 31% de
ellos, 24% de los cuales eran usuarios regulares (tres ¢ mas dias por semana).
El 48% de los pacientes informaron uso de AINES 21% de los cuales eran
usuarios regulares.

Enire los usuarios regulares de aspm fa o] AINEs la incidencia de experiencias
adversas gastrointestinales superiorss en pacientes tratados con placebo
(24,8%) fue similar a la de pacientes trztados con RISEDRONATO (24,5%):

It

?
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Bloqueantes H, e _inhibidcres de la_tomba proténica (PPl por sus sigias en
inglés) 4

Estudios de osteoporosis: de fase 3 ¢von Risedronato que incluyeron a mas de
5700 pacientes evidenciarcn gue =i ush de bloqueantes Hp y/o PPI se registré en
el 21% de ellos. Entre estcs pacientss, la incidencia de experiencias adversas
gastrointestinales superiores en pacientes tratados con placebo fue similar a la
de los pacéentes tratados con RiSEDR@NA‘TO. :

" USOC EN POBLACIONES FSPECIALB:«S

Embarazo 2

Embarazo Categona C: Dlsmmuyo w“':1 supervivencia de neonatos en ratas
tratadas durante la gestacion con dosi orales = 16 mg/kg/dia (aproximadamente
5,2 veces la dosis humana de_ 30 mgidia basada en area corporal, mg/m2). El
peso cerporal disminuyd en neonatus de hembras tratadas con 80 mg/kg
(aproximadamenie 26 veces {a dosisi humana.de 30 mg/dia basada en area
corporal, mg/m2). En ratas iratadas ditante la gestacién, el numero de fetos que
muestran  osificacién  incompleta %de esternebra o crdneo aumentd
considerablemente a nivel estzdis tICM a 7,1 mg/kg/dia (aproximadamente 2,3
veces la dosis humana de 30.mg/dia taaada en area corporal, mg/m2). Aumenté
la osificacion incampleta y esternebras: no osificadas en ratas tratadas con dosis
araies = 16 mg/kg/dia (apromma”an snte 5,2 veces la dosis humana de 30
mg/dia basada en area corporsl, mg/m2). Se observd una baja incidencia de
paladar hendido en fetos de ratas hembras tratadas con dosis orales = 3,2
mg/kg/dia (aproximadamente una vez:'a dosis humana de 30 mg/dia basada en
area corporal, mg/m2). La rélevancia de este hallazge en el uso humano de
RISEDRONATO no es clara. No se vizron efectos considerables de osificacion
fetal en conejas tratadas con dosis orales = 10 mg/kg/dia durante la gestacion
(aproximadamente 6,7 veces la dosit: humana de 30 mg/dia basada en area
corporal, mgim2). No obstante, en ccnejas tratadas con 10 mg/kg/dia, una de
catorce crias fue abortada y una de cazarce crias naci¢ prematuramente.

De manera similar a otros bisfosfonatas, el tratamiento durante el apareamiento
y la gestacién con dosis tan bajas ccmo 3,2 mg/kg/dia (aproximadamente una
vez la dosis humana de 30 mg/dia b(‘;’sada en area corporal, mg/m2) dic como
resultadc hipocalcemia per:par’(urien »} y morialidad en ratas prefadas que
pueden dar a luz.

Se incorporan bisfosfonatos en la rnatruz 6sea, desde la cual se liberan
graduaimente en periodos de semanas a afios. La cantidad de incorporacion de
bisfosfonates en el hueso adulto, y por lo tanto, la cantidad disponible para

“:{"l {

IVAX ARGENTINA S A. E IVAX ARGENTINA S.A.
CARLOS GARCIA ; ALFREDO WEBER
FARMACEUTICO i Apoderado
CO-Director Técnico { [F-2017-25498151-APN-DERM#ANMAT

pagina 8 de 15

EEERIBEE o



A
\t’

OR’GINAL

'7‘
5

F N
volverse a liberar en la circulacion sie t‘emlca se relaciona directamente con ia
dosis y duracion del uso de bisfosfongios. No hay datos sobre el riesgo fetal en
humanos.
No obstante, hay un riesgo teérico de dario fetal, principalmente esquelético, si
una mujer queda embarazada después de terminar un ciclo de terapia con
bisfosfonatos. No se ha estudiado impacto de variables como el tiempo entre el
cese de la terapla con bisfosfonatos z la concepcion, el bisfosfonato especifico
utilizado y la via de administracién (mtrdvenosa versus oral} en el riesgo.
No hay estudios adecuados bien coritrolados de RISEDRONATO en mujeres
embarazadas. Se deberia utilizar RISEDRONATO durante el embarazo séio si el
beneficio potencial justifica el rlesgo potencnai para la madre vy el feto.
Lactancia
Se detecté Risedronato en crias expuestas a ratas lactantes durante un periodo
post dosis de 24 horas, que indicé un jsequerio grado de transferencia lactea. Se
desconoce si RISEDRONATO se excrigta en la ieche humana. Debido a que se
excretan muchos farmacos en la Ieche humana y debido al potencial de
reacciones adversas graves en mfantea" lactantes por RISEDRONATO, se debe
decidir si interrumpir la lactancia o inferrumpir el uso del farmaco, teniendo en
cuenta la importancia del farmaco parala madre.
Uso pediatrico A «
Risedronato no esta recomendado para uso en nifios menores de 18 afos de
edad debido a la insuficiencia de datos sobre su seguridad y eficacia.
Uso geriatrico
No es necesario un ajuste posologlco ya que la biodisponibilidad, distribucion y
eliminacién fueron similares en anmanfas (mayores de 60 afnos) en comparacion
con sujetos mas jévenes.
Esto también se ha demostrado en io muy ancianos de 75 anos de edad y por
encima de la poblacién posmenopausnua
Uso en insuficiencia renal :
No es necesario ajustar la dosis en aqueilos pacientes con insuficiencia renal
ieve a moderada. El uso de risedronats sddico esta contraindicado en pacientes
con insuficiencia renal grave (aciaramn@nto de creatinina mfenor a 30 mi / min)
Uso en insuficiencia hepatica
No se han realizado estudios para; ‘evaiuar ia seguridad o ia eficacia del
risedronato sodico en esta poblacién! Risedronato sédico no se metaboliza a
través del higado, por lo tanto es pO("o probable que sea necesario ajustar la
dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

IVAX ARGENTINA S.A. a , IVAX ARGENTINA S.A.
CARLOS GARCIA ALFREDO WEBER
FARMACEUTICO -
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No se han observado efectos sobrp la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. ‘

REACCIONES ADVERSAS

Dosis una vez por mes

Se evalud la seguridad de RISEDRONATO 150 mg administrado una vez por
mes para el tratamiento de osteoporosis postmenopdusica en un estudio
multicéntrico a doble ciego en mujeres postmenopéusicas de 50 a 88 afos de
edad. La duracidn de los ensayns fue de un afo, con 642 pacientes tratados con
RISEDRONATO 5 mg diarios v 650 con RISEDRONATO 150 mg una vez por
mes. Se incluyeron pacientes con enfermedad gastrointestinal preexistente y uso
concomitante de farmacos arntiinflamatorios no esteroides, inhibidores de ia
bomba de protones y antagoristas 4, en estos ensayos clinicos. Todas las
mujeres recibieron 1000 mg de calcio. elementai mas suplemento de 1000 Ul de
vitamina D por dia.

La incidencia de la mortalidad por cualqmer causa fue del 0,5% en el grupo
RISEDRONATO 5 mg por dia y del 0,0 % en ei grupo RISEDRONATO 150 mg
una vez por mes. La incidencia de efectos adversos graves fue del 4,2% en el
grupo RISEDRONATO 5 mg por dia y del 6,2% en el grupo RISEDRONATC 150
mg una vez por mes. El porcentaje de pacientes que se retiraron del estudio
debido a efectos adversos graves fue del 9,5% en el grupo RISEDRONATO 5
mg por dia y del 8,6% en el grupo RISEDRONATO 150 mg una vez por mes.

La seguridad general y los perfiles de tolerabilidad de los dos regimenes de
posoclogia fueron similares.

Reacciones de fase aquda: Con el uso de bisfosfonato se han registrado
sintomas que concuerdan con una reaccién de fase aguda. La incidencia
general de reaccion de fase aguda fue del 1,1% en el grupo RISEDRONATO 5
mg por dia y del 5,2% en el grupo RISEDRONATO 150 mg una vez por mes.
Estos indices de incidencia se basan e;n cualquiera de los 33 sintomas similares
a la reaccion de fase aguda dentro de los 3 dias desde la primera dosis y con
una duracion de 7 dias o menos. Enfermedades similares a fiebre o gripe con
inicio dentro del mismo periodo se registraron en un 0,2% de los pacientes con
RISEDRONATO 5 mg por dia y el 1,4% de pacientes con RISEDRONATO 150
mg una vez por mes.

Efectos adversos _gastrointestinales. Un mayor porcentaje de pacientes
experimentaron diarrea con RISEDRONATO 150 mg una vez por mes en
comparacién con 5 mg por dia (8,2% vs. 4,7% respectivamente). El grupo
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RISEDRONATO 150 mg: una vez por mes dio como resultado una mayor
incidencia de interrupcion debido a dolor abdominal superior (2,5% vs. 1,4%) y
diarrea (0,8% vs. 0,0%) en comparacién con el grupo RISEDRONATO 5 mg por
dia. La mayoria de estos efecios ocurridé después de algunos dias de la primera
dosis.
La incidencia de vomitos que llevo avia mterrupcuon fue la misma en ambos
grupos 10,3% vs. 0,3%).
Efeclos adversos oftalmoldgicos: nguno de los pacientes tratados con
RISEDRONATO 150 mg una vez porimes registraron inflamaciéon ocular como
uveitis, escleritis o iritis. Dos pacientes tra‘tados con RISEDRONATO 5 mg por
dia registraron iritis. e
Hallazgos de pruebas de laboreforio: ¢iuando se comparo RISEDRONATO 5 mg
por dia con RISEDRONATO 1.5():5 mg una vez por mes en mujeres
postmenopausicas con. osteoporosis, ins cambias porcentuales medios del valor
de referencia a los 12 meses fueron slel 0,1% y 0,3% para calcio en sangre, -
2,3% y -2,3% para fosfato y 8.3% v 4.8% para HPT, respectivamente. En
comparacién con ei grupc RISEDROMATO 5 mg por dia, RISEDRONATO 150
mg una vez per mes dic como resultade una incidencia levemente mayor de
hipocalcemia al final del primer mes de tratamiento (0,2% vs. 2,2%). Por lo tanto,
la incidencia de hipocaicemiza con estos regimenes fue similar de
aproximadamente el 2%.

El risedronato sodice se ha estudiadc 2n ensayos clinicos de fase lil en los que
participaron mas de 15.000 pacierite. La mayoria de los efectes indeseables
observados en los ensayos clinicos fizeron de leve a moderada en gravedad y
usualmente no requirieron cesacién dei tratamiento.

Lista de reacciones adversas: ias expsriencias adversas reportadas en ensayos
clinicos de fase Ill en mujeres posmencpausicas con osteoporosis tratadas
hasta 36 meses con risedronatoc 5 mg / dia (n = 5020) o placebe (n = 5048) y
consideradas posible o probablemante relecionadas con risedrenato se
enumeran a continuacién usando ia sizuiente convencion (las incidencias versus
placebo se muestran entre paréntesic: muy frecuentes (21 / 10); Comun =1/
100; <1/10); Poco frecuentes (=1 / 1.000; <1/100); Raro (=1 / 10.000; <1/ 1.000);
Muy raros (<1 / 10.000}. '

Trastornos del sistema nervioso v
Frecuenies: dolor de cabeza (1 3% vs. 1.4%)

B
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Trastornos oculares : 7
Poco frecuentes: iritis >

Desérdenes gastrointestinales
Comunes: estrefiimiento (5,0% vs 4,3%). dispepsia (4,5% vs. 4,1%), nauseas
(4,3% vs. 4,0%), dolor abdomirizi (3,5% frente a 3,3%), diarrea %)

Poco frecuentes: gastritis (0,9% ’rrente» a 0.7%), esofagitis (0,9% frente a 0,9%),
disfagia (0,4% frente a 0,2%), duodenitis (0,2% frente a 0,1%) Ulcera esofagica.
Raros: glositis (<0,1% frente a 3.1%), ustenos:s msofaglca (<0,1% frente a 0,0%)

Trastornos musculoesqueléticos y de! jldO conuntlvo
Frecuentes: dolor musculoesquelético i2.1% frente a 1,9%)

investugacnones : :
Raras: pruebas anormaies de’ @ Tunmun hpoatnca bkl

L3 4.2

Ninguna incidencia relevante #e ios estudios de Fase Il sobre la
osteoporosis; Frecuencia basada en eventos adversos / hallazgos de laboratorio
/ desafios en ensayocs clinicos anteriorss.

TOXICOLOGIA NO CLINICA -

Carcinegénesis, mutagénesis, alteracivines de la fertilidad

Carcinogénesis

En un estudio de carcmogemmdad iz 104 semanas, se administraron dosis
orales diarias de hasta 2 mg/kg/dia a ratas (apreximadamente 7,7 veces la dosis
diaria maxima recomendada para seres humanos de 30 mg basada en area
corporal, mg/m2). No hubo hallazgos;importanies de tumores inducidos por el
farmaco 2n ratas macho o hembra. Ef grupo de machos con alta dosis de 24
mg/kg/dia concluyé el estudic temprano (semana 93) debido a la excesiva
toxicidad, y no se incluyeron dz.Js de este grupo en la evaluacién estadistica de
los resultados del estudio. En un estudio de carcinogenicidad de 80 semanas, se
administraron dosis orales diarias: de hasta 32 mg/kg/dia a ratones
(aproximadamente 6,4 veces .2 dosis: diaria maxima recomendada para seres
humanos de 30 mg basada en area corporal, mg/m2). No hubo hallazgos
importantes de tumores inducidas por #l farmaco en ratones macho o hembra.

IVAX ARGENTINA S.A. IVAX ARGENTINA S.A.
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pagina 12 de 15

R b i



EVN ?} | .

iy

047

 ORIGINAL

&

Mutagénesis | i
El Risedronato no mostrd toxi&idaf'g genética en los siguientes ensayos:

mutagénesis bacteriai in viiro en Balmonelia y E. coli (test de Ames),

mutagénesis en céluias de mat- aufez‘og,,,n el ensayo de CHO/HGPRT, sintesis de
ADN no programada en hepw...qmto:a;de ratas v evajuacion de aberraciones
cromosémicas in vivo en méduia 6se: de ratas. ‘Ei Risedronato fue positive en
un ensayoc de aberracion cmmoséngica en células CHO a concentraciones
altamente citotdxicas (>675 maeg/mL, ssupervivencia de 6% a 7%). Cuando se
repitic el ensayo en dcsis que mostrzban una supervivencia celular apropiada
(29%}), no hubo evidencia de dzAo crornosomice.

Alteraciones de fa fertilidad
En ratas hembra, se inhibi¢ !a ovui c:on con dOSIS crales de 16 mg/kg/dia
(aproximadamente 5,2 weces ia dosis, numawa de 30 mg/dia basada en el area
corporai, mq/mz.) Se chservd d;smm.ucnan de implantacién en ratas hembra
tratadas cen dosis orales = 7 r Ms\ﬁmlq {aproximadamente 2,3 veces la dosis
humana de 30 mg/dia basada en area ggrporal, mg/m2). En ratas macho, se
observé atrofia e inflamacion de testipulo v epididimo con dosis orales de 40
' mg/kg/dfa {(aproximadamente 13 veces;:la desis humana de 30 mg/dia basada en
area corporal, mg/m2). Se observs attpfia testicular en ratas macho después de
' 13 semanas de tratamientc con dosis brales de 18 mg/kg/dia (aproximadamente
5,2 veces la dosis humana de 3¢ mc dia basada en el area corporal, mg/m2).
Hubo bloqueo mederado a severs de maduracion de espermatides después de
13 semanas en perros macho ~con dosis orales de 8 mg/kg/dia
{aproximadamente 8 veces ia dosis iiumana de 30 mg/dia basada en el area
corporal, mg/m2). La gravedad de esios hallazgos tendié a aumentar con una
mayor dosis y tiempo de exposicion.

Toxicologia y / o farmacologia animal .

El Risedronato demostré una actlvudacy antiostecclastica, antiresortiva potente en
ratas y cobayos ovariectomizadgs. La ~ “ortaleza biomecanica y en la médula 6sea
aumenté segin la dosis con dusis orzies diarias de hasta 4 y 25 veces la dosis
oral recomendada humana de < mg bz isada en el area corporal (mg/m2) de ratas
y cobayos respectivamente. - El tratamiento con Risedronatoc mantuvo la
correlacién positiva entre DMC. ¥ fortaleza ésea y no tuvo un efecto negativo en
la estructura 6sea o la minerahvauon “n perros intactos, el Risedronato provocd
un equilibrio éseo positivo al mveﬂ de .2 unidad de remodelacién Gsea con dosis
orales que oscilan entre 0,352 "4 ve(»s ﬂa dosis humana diaria de 5 mg basada
en el area corporal.{mg/m2). .
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En perros tratados con una dosis oral ¢e 1 mg/kg/dia (aproximadamente 5 veces
la dosis humana diaria de 5 mg H‘asada en el area corporal, mg/im2), ei
Risedronato causd un refrasc =n ia 3uracién de fractura del radio. El retraso
observado en curacién de frac*ura es similar a ctros bisfosfonatos. Este efecto
no ocurrié con una dosis de 0.1 'nq/kf‘ ‘dia {aproximadamente 0,5 veces la dosis
humana diaria de 5 mg basada en el 4 }2a corporal, mg/m2).

El ensayo de Schenk para raiz:, baszdo en el analisis histolégico de la epifisis
de ratas en crecimiento despuos de! 7‘ ‘atamients, demostré que el Risedronato
no interferia con la mineralizacién osnmmciuso ¢on la dosis evaluada mas alta (5
mg/kg/dia, por via subcutanes), que’ Pra de aproximadamente 3500 veces la
dosis antiresortiva mas. baja e este modelo (1,5 mcglkg/dia) y
aproximadamente 800 veces {a dosis, humana diaria de 5 mg basada en area
corporal {mg/m2). Esto dndice queiinc es probable que RISEDRONATO
administrado segin ia dosis terapdytics induzca la osteomalacia.

SOBREDOSIFICACION 7
No se dispone de infermacidin esgeciica snbre,- el fratamiento de la sobredosis
con risedronate de sodio. - : %

Se puede esperar una disminucion dei calcio sérico después de una sobredosis
sustancial. Tamibien pueden prcs»maf ,e signos.y sintomas de hipocalcemia en
algunos de estos pacientes.

Se debe administrar iechs o antiac ios que contengan magnesio, calcio o
aluminio para unir risedronato y- reduci: la absorcién de risedronato de sodio. En
casos de sobredosis susisncial, se praede considerar el lavado gastrico para
eliminar e! risedronatc sodice no absoraide. ‘

El tratamiento con caicic debe mturr*; mpirse. También se debe interrumpir el
tratamiento con diuréticos tiazidicos, ﬂtza vitamina A, vitamina D y glucésidos
cardiaccs. Vaciado dei ﬂstemago en pacienies’ con deterioro de la conciencia.
Rehidratacion y, segin.la gravedad, fratamiento aislado o combinado con
diuréticos de asa, bifosfonator, calci: snina y corticosteroides. Los electrolitos
séricos, la funcion renal y ia diuresis deben ser monitoreados. En casos graves,
se debe seguir el ECG y la presidn venosa central,

Ante la eventualidad de una sogredosif ficacion, concurrir al Hospital mas cercano
o comunicarse con los Cenircs de Taxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo
Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247, Ho: pltalA Posadas: (011) 4654- 6648 j4658-
7777. !
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PRESENTACIONES S
Envases conteniendo 1, 2, 3, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los
dos Ultimos PARA USO EXCLUSIVO [3E HOSPITALES

CONDICIONES DE CONSERV£CION 'Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase orginai a temperatura menor a 25° C.

Especialidad Medicinal autorizada por (“i Ministerio de Salud

Certificado N° 55.440

IVAX ARGENTINA S.A. - Suipacha 117 1 - Piso 18 - (1008) Ciudad Autébnoma de
Buenos Aires

Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

Para mayor informacién contactarse al 08C0-656-3342.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUE};’RA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

FECHA DE LA ULTIMA RE‘\/!SJON: O P

[LOGO]

g ~cou N A TR T

IVAX ARGENTINA S A. VAX ARGENTINA S A.
CARLOS GARCIA ALFREDO WEBER

FARMACEUTICO 1F-2017-3%56% 51 APN-DERM#ANMA T

CO-Director Técnico

3

pégina 15 de 15



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de lag Energias Renovables

Y

Yo

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2017-25498151-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 26 de Octubre de 2017

Referencia: prospectos 12811-17-1 certif 55.440

¢

El documento fue importado por el sistema GE[Z) con un total de 15 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GEST!ON DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR, 0=MNISTERIO DE MODERNIZACIC ¥,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30716117564 *
Date: 2017.10.26 11:06:31 -03'00"

Melina Mosquera
Asesor Técnico
Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacionai de Medicamenios, Alimentes y Tecnologia
Meédica

Digltally signod by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cAsGESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c#AR,
o=MINISTERIO DE MODERNIZACION, 0u=SECRETARIA O
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seriaiNumber=CUIT
30715117564

Date: 2017.10.26 11:06:31 0300

Vit EST T : PRI b



e
ORIGNAL j
INFORMACION PAZRA EL P‘%’%\CIENTE
“BONECUR“
RISEDRONATO 50DICO 150 mg
Comprimidos: recubiertos

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
FORMULA:

Cada comprimido recubierto contiene: -

Risedronato sédico 150 mg (equrvalente a172,0 mg Risedronato sédico
hemipentahidrato) i

Excipientes: estearato de magnesio, almadén giicelato sodico, dioxido de silicio
coloidal, cellactose 80, laca azuf mdlgotma opadry |l 28751.

Lea atentamente este prospectc antes de usar este medicamento y conserve el
prospecto por si necesita leerlo nuevamente. Esta informacion no reemplaza la
informacion brindada por su médico. An‘2 cualquier duda consulte a su medico.

S! presenta algun efecto adverso desz ripto o efecto adverso no reportado
CONSULTE E INFORMESELO A SU MEDICC

_ Si se encuentra consumiendo otros medicamentos, DEBE CONSULTAR E

INFORMAR A SU MEDICO.

¢QUE ES Y PARA QUE SE UTILIZA EATE MEDICAMENTO?

E! compuesto activo de Bonecur (Risedronato) pertenece a un grupo de
medicamentos llamados bifosfonatos, que se utlizan para tratar las
enfermedades de los huesos.

Bonecur se utiliza para el tratamiento y prevenmon de osteoporosis en mujeres
después de la menopausia. En mujeres postmenopausicas con osteoporosis, el
RISEDRONATO reduce la incidencia de fracturas.

IVAX ARGENTINA S A IWVAX ARGi“TINA S.A.
CARLOS GARCIA ALFREDO WEBER
FARMACEUTICO Apoderado .
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;QUE ES LO QUE DEBO SABER!ANTES DE TOMAR BONECUR Y
DURANTE EL TRATAMIENTQ? f :

¢Quiénes no deben tomar Borecur? &

No debe utilizar este medicamento si;

Es alérgico (hipersensible) al Rizedronato sddico o a cualquiera de los
componerte de este producta.

Padece una enfermedad denommada hipccalcemia (nivel bajo de calcio
en la sangre.

No puede estar erguido (Qentaco o de pie) durante por loc menos 30
minutos.

Esta embarazada, pudiera estarlc "0 planea quedarse embarazada.
Esta amamantando.

Padece una enfermedad severa em sLis fifones.

cQueé debo informar a mi médico anterw;. de tomar BONECUR?
Informe a su médico si usted: "

Tiene antecedentes de =nferme; dades er el esofago que retrasan el
transito o vaciado esofagico. Pzr ejempid, usted puede haber tenido
dolor o dificultad para tragar los zlimentos. :
Tiene problemas esofagiuos o gastrointestinaies recientes (incluyendo
eséfago de Barrett conocido}.

Tiene o ha tenido una inflamacion o Gicera en el estbmago o duodeno
(parte del intestino deigado).

Tiene alteraciones dei metabolisrrio 0seo mineral (por ejemplo, déficit de
vitamina D, anomalias en la hormona paratiroidea) que pueden llevar a
un nivel bajo de calcio en fa sangre.

Ha registradc osteonecresis de rmandibula (enfermedad por disminucion
del flujo sanguinec en los huescs de la mandibula). Por ejemplo, usted
puede haber tenido dolor o hinthazén en las encias y/o mandibulas,
entumecimiento en las mandibulas o notado las mandibulas pesadas,
incluso si ha perdido un diente.

Estd en tratamiento dental o tiene que .someterse a cirugia dental,
informe a su dentista acerca de que esta temando Bonecur.

Tiene probiemas de funcmnamler to renal.

R'\
5
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¢Puedo tomar BONECUR con otros riedicamentos?

Informe a su médico acerca de todos os medicamentos que esta tomando o
planea tomar. Ello incluye medicament.:s bajo receta, medicamentos de venta
libre, vitarrinas y suplementos a base d hierbas.

Tomar Risedronato con cienas medicarientos puede causar efectos adversos.
Especialmente informe & su médiso si ests tomando:

o Calcio, antidcidos o medicamentos orales que contienen magnesio,
aluminio, hierro. ;

e Terapia de sustitucion con estrégenos.

e Aspirina y otros AiNEs i
Si no estd seguro, pregunte a su midico o farmacéutico la lista de estos
medicamentos. Es importante cue usted conozca y pueda describir todos los
medicamenics gue usted toma. #
Algunos medicamentos pueder: .nterferir con el Afecto del risedronato cuando
se toman juntos. O bien se pueden aumentar los efectos secundarios de
risedronato o hacer al risedronate meros eficaz Risedronato puede hacer lo
mismo con otros medicamentos. Z :

CONDUCCION Y USO DE MAQUINAS
No se han cbservado -efectos scbre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

:COMO DEBO TOMAR BONECUR?

Tome Risedronato exactamente como se jo indicd el medlco a las horas del
dia gque correspondan, respetando las d asis y duracion.

Los comprimidos deben ser tragados erseros y nc disueltos o masticados.

Para facilitar el suministio dei comprimi.zo al estomago, debe tomar risedronato
sodico mientras estad en posicion vertic:l con un vaso de agua sola. No debe
recostarse durante 30 minutos después.:ie tomar el comprimido.

Ei régimen recomendado en tratamicitc y prevencion de la osteoporosis
postmenopausica es de un comprimidi: de 150 mg por via oral, una vez por
mes. e

¢ QUE DEBO HACER SI DEJO DE ToMA;;;; UNA DOSIS?
Si ha olvidado de tomar su comprimido, simplemente debe tomar el comprimido

f"f ! '
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el dia que e acuerde. Vuelva a tomar UL - compringdo una vez por mes tal como
astaba previsto originalmente en su dia “iegmo
No tome una dosis doble para comg \nsw las dosis olvidadas.

¢(QUE DEBO HACER EN CASO DE SQBREDOSIS’?

Si por alguna razéon usted he tormagdo mas RISEDRONATO del que debiera,
contacte a su médico o comuniquese alos centros de Toxicologia: Hospital de
Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01} 49€2-6666/2247; Hospital Posadas: (01)
4654-6648 [ 4658-7777". co

. i 2

{QUE PRECAUCIONES DEBZ TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE
UTILIZA ESTE MEDICAMENTC? '

Es importante que este alerta ¢ ‘uaiqu‘" r signo o sintoma de posible reaccion
del esofago. Consulte a su madico s se desz rrollan sintomas de irritacion
esofagica, dolor 2l tragar, dclor detrac ¢ =I esternc,n ¢ ardor de estbmago nuevo
o empeorade.

Durante el tratamiento, se deber avitar - )S ororecﬂmlentos dentales invasivos si
es posible. v

Es importante que informe a su médich: sobre cualquier dolor en el musio, la
cadera.o la ingle por la positilidad de cue gourran fracturas por un tratamiento
a largo plazo con Bifosfonatos.

Este producto contiens lactcsa. Si posee intolerancia a la galactosa,
insuficiencia. de factasa o absarcion ir: auﬁmente de glucosa o galactosa, no
debe consumir este producte. :

(CUALES SON LOS EFECTCS .ADVERSOS QUE PUEDE TENER
BONECUR? ,
Al igual que fodos los meanvd“ﬂemo. este medicamento puede producir
efectos adversos, aungue no todas las parsonas los sufran.
Los efectos adversos mas comunes sor.
e

e Estrefiimiento

e« Dispepsia

« Nauseas

s Dolor abdominal

i
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e Diarrea
e Dolor musculoesquelético
¢ Dolor de cabeza

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a
su meédico o farmacéutico. ‘
Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede llenar la ficha que
ésta en la pagina web de la ANIAT:

http://www.anmat.gov.ar/Farmac: ')V,g/iar t‘la/Not/flcar asp ¢ llamar a ANMAT
responde 0-800-333-1234. »

I3

:COMO DEBO CONSERVAR BONECL};R?
Conservar en su envase original a tempsratura menor a 25° C.

PRESENTACIONES '
Envases conteniendo 1, 2, 3, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los
dos tltimos PARA USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES.

Especialidad Medicinal autorizada por e} Ministerio de Salud

Certificado N° 55.440

IVAX ARGENTINA S.A. - Suipacha 1141 - Piso 18 - (1008) Ciudad Auténoma
de Buenos Aires

Directora Técnica: Rosana B. Colombo Farmaceutnca)

Para mayor informacién contactarse al 080(-666-3342.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUEFI\ DEL ALCANCE DE LOS NINOS

FECHA DE LA ULTIMA REVISION: .../...

<

pagina 5 de 5

[LOGO]
IVAX AKGENTINA S.A. IVAX ARGENTINA S.A.
CARLOS GARCIA ‘ : ALFREDO WEBER
FARMACEUTICO Apoderado
CO-Director Técnico y . IF-2017-25498298-APN-DERM#ANMAT
\ I



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de laz Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anlexo

Nuamero: IF-2017-25498298-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 26 de Octubre de 2017

Referencia: inf pacientes 12811-17-1 certif 55.440

El documento fue importado pbr el sistema GEDO con un total de 5 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=MINISTERIO DE MODERN'ZACICN,
ou=SECRETARIA DE MOGERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2017.10.26 11:07:00 -03'00"

Melina Mosquera
Ascsor Técnico !
Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamenios, Alimentos y Tecnolegia
Médica

Dightatly signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

: DN: cr=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, z=AR,
f 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, cu=SECRETARIA DE
: MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, sariaiNumboreCUIT
30715117564
Date: 2017.10.26 11:07:02 -03'00

P it B ERBIE b



