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Disposicion
NUmero: DI-2019-9992-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 9 de Diciembre de 2019

Referencia: EX-2019-11318270-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2019-11318270-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.I.I1.A., solicitalaaprobacion
de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacién para e paciente para la Especialidad Medicinal
denominada TILIOS 70 mg / ALENDRONATO Forma farmacéutica y concentracion. COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, ALENDRONATO 70 mg; aprobada por Certificado N° 46.758.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma MICROSULES ARGENTINA SA. DE S.C.I.I.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada TILIOS 70 mg / ALENDRONATO Forma farmacéutica y concentracion:



COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ALENDRONATO 70 mg; € nuevo proyecto de rétulos obrante en los
documentos: Rétulo primario: 1F-2019-98514194-APN-DERM#ANMAT — Rétulo secundario: |F-2019-98514049-
APN-DERM#ANMAT,; e nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2019-98514394-APN-
DERM#ANMAT; e informacion para € paciente obrante en e documento [F-2019-98514544-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 46.758, cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rotulos, prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

Industria Argentina
Contenido: 4 comprimidos recubiertos
TILIOS 70 mg
ALENDRONATO
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
Via oral
N° de lote y Fecha de vencimiento:

Composicidn
Cada comprimido recubierto cantiene:
Alendronato (como monosddice trihidrato) 70 mg '

Excipientes: Croscarmelos sédica, Estearato de magnesio, Lactosa/Celulosa
Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.
“TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS”.

Conservar al abrigo de la luz, a una temperatura inferior a 30° C.
Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud.
Certificado N° 46.758

Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA — Garin — Pdo. de Escobar — Buenos Aires
Tel.: 03327-452629

www.microsules.com.ar

Elaborado en: _ :

Igual texto en las presentacidnes de venta con: 8 y 16 comprimidos recubiertos
Envases con 500 y 1000 comprimidos para USO EXCLUSIVO DE HOSPIALES
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PROYECTO DE ROTIULO DEL ENVASE PRIMARIO

TILIOS 70 mg
ALENDRONATO

Comprimidos recubiertos

MICROSULES ARGENTINA

Lote - Vencimiento
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Proyecto de Prospecto interno

Industria Argentina

TILIOS 70mg
ALENDRONATO
Comprimidos
Venta Bajo Receta

Composicion:
Cada comprimido contiene:
Alendronato (como monosédico trihidrato) 70 mg

Excipientes: Croscarmelosa sédica, Estearato de magnesio , Lactosa/Povidona/Crospovidona

Accion terapéutica:
Inhibidor de la resorcién 6sea. Antiosteopordtico. Regenerador dseo.

Codigo ATC: MO5SBA04

Indicaciones:
eTratamiento de la osteoporosis posmenopausica.

- @ Alendronato reduce el riesgo de fracturas vertebrales y de cadera.

Accion farmacologica:

Alendronato es un bifosfonato que tiene una elevada afinidad por el mineral seo e inhibe la disolucién
de los cristales de fosfato célcico. Alendronato se localiza preferentemente en la hidroxiapatita de los
sitios activos de resorcién dsea donde inhibe la actividad de los osteoclastos. De este modo reduce la
profundidad de la cavidad de resorcion logrando que el volumen del nuevo tejido 6seo formado sea
mayor que el del hueso reabsorbido.

Farmacocinética:

Administrado por via oral en ayunas, la absorcion de alendronato es de aproximadamente {}1 75% de la

dosis. La biodisponibilidad absoluta en mujeres es de 0,7% para dosis que
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hombres de 0,59%; la biodisponibilidad se reduce en un 40% si es tomado después del desayuno o de
una comida y en 60% si se asocia a la toma de café o jugo de naranja.

Se distribuye transitoriamente en los tejidos blandos pero pasa rapidamente a los huesos.

La uni6n a proteinas plasmaticas es alta (aprox. 78%).

No hay evidencias acerca del metabolismo de alendronato en humanos o animales.

La eliminacion de alendronato es principalmente renal. Aproximadamente un 50% de la dosis es
excretada con la orina dentro de las 72 horas. No se describe excrecion fecal.

La vida media terminal es larga. En osteoporosis unas 6 semanas luego de una dosis tnica de 5 mg; en
la enfermedad de Paget, 6 meses luego de una dosis intravenosa de 5 mg. Se calcula que la vida media
terminal luego de administracion continuada es de unos 10 afios, reflejando posiblemente la liberacién

de alendronato desde los huesos.

Posologia y modo de administracion:

Posologia:

La dosis recomendada es un comprimido de Tilios 70 mg una vez a la semana. No se ha establecido la
duracién éptima del tratamiento con bisfosfonatos para la osteoporosis. La necesidad de continuar con
el tratamiento debe ser reevaluada periédicamente considerando los beneficios y riesgos potenciales de
alendronato para cada paciente de forma individualizada, sobre todo tras 5 0 més afios de uso.
Pacientes de edad avanzada

En los ensayos clinicos no hubo ninguna diferencia relacionada con la edad en lo referente a los
perfiles de eficacia o seguridad del alendronato. Por tanto, no es necesario ajustar la dosis en personas
de edad avanzada.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con un tasa de filtracion glomerular (GFR) mayor de 35
ml/min. No se recomienda alendronato en pacientes con funcién renal alterada si la GFR es menor de
35 ml/min, ya que no hay experiencia al respecto.

Insuficiencia hepdtica

No es necesario ajustar la dosis.
Poblacion pediatrica
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No se recomienda el uso de alendronato en nifios ni en adolescentes menores de 18 afios debido a los

datos insuficientes sobre su seguridad y eficacia en procesos asociados con osteoporosis pediétrica

Modo de administracion:

Via oral.

TILIOS 70 mg se toma una sola vez por semana.

Para conseguir la absorcion satisfactoria de alendronato

Tilios 70 mg debe tomarse con el estomago vacio, inmediatamente después de levantarse por la
mafiana, s6lo con agua potable, al menos 30 minutos antes de la primera comida, bebida u otra
medicacion del dia. Otras bebidas (incluida el agua mineral), comida y algunas medicinas reducen,
probablemente, la absorcion de alendronato.

Para facilitar la llegada al estomago y, por tanto, reducir el riesgo de irritacion/efectos adversos
locales y en el estomago

Tilios 70 mg sélo debe tomarse al comenzar el dia, con un vaso entero de agua (no menos de 200 ml).
Los comprimidos deben tragarse enteros. Los comprimidos no deben masticarse, chuparse o dejar que
se disuelvan en la boca, teniendo en cuenta el riesgo de ulceracion orofaringea.

Los pacientes no deben acostarse hasta después de la primera comida del dia, que debe hacerse, como
minimo, 30 minutos después de tomar el comprimido.

Los comprimidos de Tilios 70 mg no deben tomarse a la hora de acostarse o antes de levantarse por la
mafiana.

Si la dieta es inadecuada, los pacientes deben recibir un complemento de calcio y vitamina D

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida al alendronato o a cualquiera de los componentes del producto.
Hipocalcemia.

Ulcera gastroduodenal activa.

Insuficiencia renal severa.

Embarazo. Lactancia. Pacientes pediatricos.

- Anomalias esofégicas y otros factores que retrasen el vaciado esofdgico, como estenosis o acalasia.
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Incapacidad de estar de pie o sentado erguido durante, al menos, 30 minutos.

Advertencias y Precauciones:

Reacciones adversas del tracto gastrointestinal superior

Alendronato puede producir irritacién local de la mucosa gastrointestinal superior. Como hay riesgo de
agravamiento de la enfermedad subyacente, debe tenerse precaucion si se administra alendronato a
pacientes con problemas del tracto gastrointestinal superior, como disfagia, enfermedad esoféagica,
gastritis, duodenitis o ulceras, o en casos de enfermedad gastrointestinal grave reciente (durante el
altimo afio), como ulcera gastrica, hemorragia gastrointestinal activa o cirugia del tracto
gastrointestinal superior que no sea piloroplastia. En pacientes con eséfago de Barrett diagnosticado, el
médico prescriptor debe valorar los beneficios y riesgos potenciales de alendronato para cada paciente
de forma individual.

Se han notificado casos de efectos adversos esofagicos (en algunos casos graves y que requirieron
hospitalizacion), como esofagitis, tlceras esofagicas o erosiones esofagicas seguidos, en casos raras
ocasiones, de estenosis esofdgica o perforacion esofégica. Por tanto, el médico deberd vigilar la
aparicion de signos o sintomas de posible reaccion esofégica. Los pacientes deben saber que tienen que
interrumpir el tratamiento con alendronato y solicitar atencion médica si desarrollan sintomas de
irritacion esofagica, como disfagia, dolor al tragar, dolor retroesternal, aparicién o agravamiento del
ardor del estomago.

El riesgo de efectos adversos esofagicos graves parece ser mayor en pacientes que no toman
correctamente alendronato y/o contintian toméandolo después de desarrollar sintomas que sugieren
irritacién esofagica. Es muy importante que el paciente reciba y comprenda las instrucciones completas
de posologia. Se debe informar a los pacientes sobre el riesgo de que aumenten los problemas
esofagicos si no se siguen las instrucciones.

A pesar de que en amplios ensayos clinicos no se ha observado un aumento de riesgo, ha habido
notificaciones post-comercializacion de casos raros de tlceras gastricas y duodenales, algunos de ellos

graves y con complicaciones

Olvido de una dosis
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Los pacientes deben saber que si olvidan tomar una dosis de Tilios 70 mg comprimidos, deberan
ingerir el comprimido a la mafiana siguiente de recordarlo. No deben tomar dos comprimidos el mismo
dia, sino que han de seguir tomando un comprimido una vez a la semana, en el mismo dia
originalmente fijado.

Metabolismo mineral y del hueso

Se deben considerar otras causas de osteoporosis ademas de la deficiencia de estrogenos y el
envejecimiento.

Debe corregirse la hipocalcemia antes de iniciar el tratamiento con alendronato. Asi mismo, deben
tratarse de forma efectiva otras alteraciones que afecten al metabolismo mineral (como déficit de
vitamina D e hipoparatiroidismo). En pacientes con estas enfermedades, deben monitorizarse el calcio
en suero y los sintomas de hipocalcemia durante el tratamiento con alendronato.

Debido a los efectos positivos del alendronato en el aumento de la mineralizacion ésea, pueden
producirse un descenso leve y asintomatico del calcio sérico del fosfato sérico. Sin embargo, se han
notificados casos raros de hipocalcemia sintomatica que, ocasionalmente, han sido graves, apareciendo
generalmente en pacientes con predisposicion (e.g., hipoparatiroidismo, déficit de vitamina D y en
casos de malabsorcién de calcio). Es especialmente importante asegurar que los pacientes que toman
glucocorticoides tengan una ingesta adecuada de calcio y vitamina D.

Fracturas atipicas de fémur

Se han notificado casos de fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del fémur asociadas al
tratamiento con bisfosfonatos, principalmente en pacientes en tratamiento prolongado para la
0Steoporosis.

Estas fracturas transversales u oblicuas cortas pueden ocurrir en cualquier parte a lo largo del fémur,
desde justo debajo del trocanter menor hasta justo por encima de la cresta supracondilea. Estas
fracturas se producen después de un traumatismo minimo o en ausencia de €l y algunas pacientes tienen
dolor en el muslo o en la ingle, a menudo asociado con iméagenes caracteristicas de fracturas por
sobrecarga, semanas a meses antes de que se presente la fractura femoral completa. Las fracturas son
generalmente bilaterales; por lo tanto, el fémur del lado opuesto debe ser examinado en las pacientes
tratadas con bisfosfonatos que han tenido una fractura de la diafisis femoral. También se ha notificado

un bajo indice de consolidacion de estas fracturas. Debe considerarse la interrupcion del tratamiento
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con bisfosfonatos, valorando de forma individualizada el balance beneficio/riesgo, en aquellas
pacientes en las que exista sospecha de fractura atipica de fémur pendiente de evaluacion.

Durante el tratamiento con bisfosfonatos debe advertirse a las pacientes que notifiquen cualquier dolor
en el muslo, cadera o ingle. En cualquier paciente que presente dichos sintomas deberéd valorarse si
existe fractura de fémur incompleta.

Osteonecrosis de mandibula

Se ha comunicado osteonecrosis de la mandibula, normalmente asociada a extraccién dental y/o a
infeccion local (incluyendo osteomielitis), en pacientes con cancer que estaban recibiendo regimenes
de tratamiento que incluyen principalmente bisfosfonatos administrados por via intravenosa. La
mayoria de estas pacientes también estaban recibiendo quimioterapia y corticosteroides. Se ha
comunicado también osteonecrosis de la mandibula en pacientes con osteoporosis que estaban
recibiendo bisfosfonatos por via oral.

Se deben tener en cuenta los siguientes factores de riesgo cuando se evalie el riesgo individual de
desarrollar osteonecrosis de la mandibula:

- potencia del bisfosfonato, via de administracién (ver arriba) y dosis acumulada,

- cAncer, quimioterapia, radioterapia, corticosteroides, inhibidores de la angiogénesis, fumar,

- antecedentes de enfermedad dental, higiene bucal deficiente, enfermedad periodontal, procesos
dentales invasivos y dentaduras postizas deficientemente ajustadas.

En pacientes con una situacién dental deficiente, antes de empezar el tratamiento con bisfosfonatos
orales, debe considerarse realizar una revisién dental con un tratamiento odontolégico preventivo
adecuado.

Mientras estén en tratamiento, estas pacientes deben evitar, si es posible, las intervenciones quirdrgicas
dentales invasivas. En las pacientes que desarrollen osteonecrosis de la mandibula mientras estan en
tratamiento con bisfosfonatos, la cirugia dental puede exacerbar este problema. Para las pacientes que
requieran intervenciones quirtrgicas dentales, no hay datos disponibles que sugieran si la interrupcion
del tratamiento con bisfosfonatos reduce el riesgo de osteonecrosis de la mandibula. La opinién clinica
del médico debe guiar el plan de tratamiento de cada paciente, en base a la evaluacion individual del

benefico/riesgo.
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Durante el tratamiento con bisfosfonatos, se debe animar a todas las pacientes a que mantengan una
buena higiene oral, a que reciban revisiones dentales rutinarias y a que comuniquen cualquier sintoma
oral, como movilidad dental, dolor o inflamacion

Osteonecrosis del conducto auditivo externo

La osteonecrosis del conducto auditivo externo se reporté muy raramente con bifosfonatos (menos de 1
cada 10.000 pacientes), principalmente asociado con tratamientos de larga duracién (2 afios 0 mas).
Los posibles factores de riesgo incluyen el uso de esteroides y la quimioterapia; existen también
factores de riesgo locales como infeccién o traumatismo. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de
osteonecrosis del conducto auditivo externo en pacientes que reciben bifosfonatos y presentan sintomas
auditivos como infecciones de oido crénicas.

Dolor musculoesquelético

Se ha notificado dolor éseo, articular y/o muscular en pacientes en tratamiento con bisfosfonatos. En la
experiencia post-comercializacion, estos sintomas raramente fueron graves y/o incapacitantes . El
tiempo hasta la aparicion de los sintomas variaba desde un dia hasta varios meses después de empezar
el tratamiento. En la mayoria de las pacientes se aliviaron los sintomas después de interrumpir el
tratamiento. Un subgrupo tuvo una recaida de los sintomas al reexponerse al mismo medicamento o a
otro bisfosfonato.

Reacciones de la piel

En la experiencia post-comercializacion, se han comunicado reacciones graves de la piel que incluyen
sindrome de Stevens Johnson y necrdlisis epidérmica téxica.

Excipientes

Tilios 70 mg comprimidos contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa,
de insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa, no deben tomar

este medicamento.

Interacciones medicamentosas:
Sucralfato, antidcidos, secuestrantes de sales biliares, suplementos de calcio, magnesio, aluminio y/o

hierro, vitaminas con agregado de minerales, pueden interferir con la absorcién de alendronato.
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Estrogenos: (oral, intravaginal, transdérmico) no existe incompatibilidad para el empleo simultaneo con
alendronato.

Debido a que el uso de AINES se asocia con irritacién gastrointestinal, se recomienda precaucion
durante el uso concomitante con alendronato.

Interaccién e influencia sobre pruebas de laboratorio:

En un 10% a 18% se ha registrado disminucién de los valores séricos de calcio y fésforo.

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad:
Alendronato no presenta efectos carcinogénicos a dosis terapéuticas. No ha demostrado ser
mutagénico en animales y en pruebas de citotoxidad.
Embarazo
No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de alendronato en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién.
Alendronato no debe utilizarse durante el embarazo. Alendronato, administrado a ratas prefiadas,
produjo distocia relacionada con hipocalcemia.
Lactancia
No se sabe si alendronato/metabolitos se excretan a la leche materna en humanos. No se puede excluir
el riesgo en los recién nacidos/bebés. Alendronato no debe utilizarse en mujeres en periodo de lactancia
Fertilidad

Los bisfosfonatos se incorporan en la matriz del hueso, y se liberan gradualmente durante un periodo
de afios. La cantidad de bisfosfonatos que se incorporan en el hueso adulto, y por lo tanto, la cantidad
disponible para liberarse de nuevo al torrente sanguineo, esta directamente relacionada a la dosis y a la
duracién del uso con bisfosfonatos. No hay datos sobre el riesgo fetal en humanos. Sin embargo, hay
un riesgo tedrico de dafio fetal, predominantemente en el esqueleto, si una mujer se queda embarazada
después de terminar la terapia con bisfosfonatos. No se ha estudiado el riesgo del impacto de variables
como el tiempo entre el fin de la terapia con bisfosfonatos hasta la concepcion, el uso de un

bisfosfonato en particular, y la via de administracion (intravenosa vs oral).

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

Se ha informado de ciertos efectos durante el tratamiento con 4cido alendronico, que puede, en algunos
pacientes, reducir la capacidad para conducir o utilizar maquinas. La reaccion de alendronato puede

diferi de un individuo a otro

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

En un estudio de un afio en mujeres posmenopéusicas con osteoporosis los perfiles globales de
seguridad para los comprimidos de alendronato una vez a la semana (n=519) y 10 mg diarios (n=370)
fueron similares.

En dos estudios de tres afios, de disefio casi idéntico con mujeres posmenopausicas (alendronato 10 mg:
n=196; placebo: n=397), los perfiles globales de seguridad para 10 mg diarios de alendronato y placebo
fueron similares.

A continuacién se presentan las reacciones adversas comunicadas por los investigadores como posible,
probable o definitivamente relacionadas con la sustancia activa, si se produjeron en > 1% de cualquiera
de los grupos de tratamiento en el estudio de un afio 0 en > 1% de los pacientes que fueron tratados con
10 mg/dia de alendronato y con una incidencia mayor que en los pacientes que fueron tratados con

placebo en los estudios de tres afios.

Estudio de un afio Estudio de 3 aiios
Alendronato 70 mg Alendronato 10 Alendronato 10 Placebo
1 vez por semana mg/dia mg/dia
(n=519) % (n=370) % (n=370) % (n=397) %

Gastrointestinales

Dolor abdominal 3.7 3,0 6,6 4,8
Dispepsia 2,7 2,2 3,6 3,5
Regurgitacion acida 1,9 2,4 2,0 4,3
Nauseas 1,9 2.4 3,6 4,0
Distensién abdominal 1,0 1,4 1,0 0.8
Estrefiimiento 0,8 1.6 3.2 1.8
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Diarrea 0,6 [ 0,5 3,1 1,8
Disfagia 0,4 [ 0,5 1,0 0,0
Flatulencia 0.4 i L6 2,6 0,5
Gastritis 0,2 1,1 0,5 1,3
Ulcera géstrica 0,0 1,1 0,0 0,0
Ulcera esofagica 0,0 0,0 1,5 0,0
Musculoesqueléticos

Dolor (6seo, muscular o 2,9 3,2 4,1 25
articular)

Calambres musculares 0,2 1,1 0,0 1,0
Nerolégicos

Dolor de cabeza 0,4 0,3 2,6 1,5

En ensayos clinicos y/o post-comercializacion se han notificado también las siguientes reacciones
adversas:

Las frecuencias se definen como:

Muy frecuentes (>1/10), Frecuentes (=1/100 a <1/10), Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100),
Raras (>1/10.000 a <1/1.000), Muy raras (<1/10.000)

Trastornos del sistema inmunologico:

Raras: reacciones de hipersensibilidad incluyendo urticaria y angioedema.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Raras: hipocalcemia sintomatica, a menudo asociada con factores predisponentes
Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes: cefalea, mareot.

Poco frecuentes: disgeusiat.

Trastornos oculares:

Raras: inflamacion ocular (uveitis, escleritis, episcleritis).

Trastornos del oido y del laberinto:

Frecuentes: vértigot.

ABRRIEL SAEZ
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Muy raras: osteonecrosis del conducto auditivo externo (efecto de clase del grupo de los
bisfosfonatos).

Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: dolor abdominal, dispepsia, estrefiimiento, diarrea,
flatulencia, ulceras esofégicas, disfagia, distension abdominal, regurgitacion acida.

Poco frecuentes: nauseas, vomitos, gastritis, esofagitis, erosiones esofagicas, melenaf.

Raras: estenosis esofagica, ulceracion orofaringea, PUB (perforaciones, tlceras, hemorragia) del tracto
gastrointestinal alto.

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo:

Frecuentes: alopeciat, pruritot.

Poco frecuentes: erupcion cutanea, eritema.

Raras: erupcion cutanea con fotosensibilidad, casos aislados de reacciones cutaneas graves incluyendo
sindrome Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxicaf.

Trastornos musculoesqueléticas y del tejido conjuntivo:

Muy frecuentes: dolor musculoesquelético (6seo, muscular o articular) en ocasiones grave

Frecuentes: hinchazon articulart.

Raras: osteonecrosis de la mandibula}§, fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del fémur
(reaccion adversa de clase de los bisfosfonatos)-.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion:

Frecuentes: asteniat, edema periféricot.

Poco frecuentes: sintomas transitorios propios de una reaccién de fase aguda (mialgia, malestar general
y, raramente, fiebre), tipicamente asociados con el inicio del tratamiento.

tLa frecuencia en los ensayos clinicos fue similar en el grupo con medicamento y en el grupo con
placebo.

}Esta reaccion adversa se identificé durante la vigilancia postcomercializacion. La frecuencia de rara
se estimo en base a los ensayos clinicos relevantes.

Lidentificada durante la experiencia postcomercializacion

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del

medicamento. Esto permite la monitorizacién continua de la relacion riesgo/beneficio. Se solicita a los
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profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso de
TILIOS 70 mg a la Direccién Técnica de MICROSULES ARGENTINA.

En forma alternativa, esta informacién puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la Péagina Web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde al
0800-333-1234.

Sobredosificacion:

En caso de sobredosis accidental, contactarse inmediatamente con su médico o el hospital mas cercano.
No se dispone de informacion especifica sobre el tratamiento de sobredosis con alendronato. Como
resultado de una sobredosis oral, puede esperarse la aparicion de dolor abdominal, dispepsia, esofagitis,
gastritis o tlcera, hipocalcemia e hipofosfatemia.

Se puede administrar leche o antidcidos para retardar la absorcién del alendronato como tratamiento
orientativo.

No se deben inducir al vomito para evitar lesiones esofagicas. La dialisis no clarifica el alendronato.
“Ante la eventualidad de uﬁa sobredosificacién concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777"

Presentacion:

Envases con 4, 8, 16, 500 y 1000 comprimidos, las dos tltimas de Uso Exclusivo de Hospitales.

Conservacion:
Conservar al abrigo de la luz, a temperatura ambiente desde 15°C hasta 30°C

“Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 46.758
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Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.I.L.A.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA — Garin — Pdo. de Escobar — Ciudad de Buenos Aires
Tel.: 03327-452629

Elaborado:

Fecha de 0ltima revision: |
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PROSPECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE
Industria Argentina
TILIOS 70 mg
ALENDRONATO
Comprimidos

Venta Bajo Receta

LEA TODO EL PROSPECTO DETENIDAMENTE ANTES DE EMPEZAR A TOMAR EL
MEDICAMENTO.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte con su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dérselo a otras personas,
aungue tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia

cualquier efecto no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto

1. Qué es Tilios 70 mg y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Tilios 70 mg
3. Como tomar Tilios 70 mg

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Tilios

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. QUE ES TILIOS 70 mg Y PARA QUE SE UTILIZA
Alendronato pertenece a un grupo de medicamentos no hormonales denominados

bisfosfonatos.

Alendronato previene la pérdida de hueso que se produce en las ry
llegar a la menopausia y ayuda a regenerar el hueso. Reduce el rigsg

columna vertebral y de cadera.
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Tilios 70 mg est4 indicado en el tratamiento de la osteoporosis. Tilios 70 mg ha sido
mostrado para reducir el riesgo de fracturas de columna vertebral y de cadera.

Tilio 70 mg es un tratamiento semanal (una vez a la semana).

La osteoporosis es un adelgazamiento y debilitamiento de los huesos. Es comun en
mujeres posmenopdusicas. En la menopausia los ovarios dejan de producir la hormona
femenina, estrogeno, que ayuda a mantener sano el esqueleto de la mujer. Como
resultado, se produce una pérdida de hueso y éstos se vuelven débiles. Cuanto antes
llega una mujer a la menopausia, mas alto es el riesgo de osteoporosis.

Al principio, la osteoporosis no suele tener sintomas. Sin embargo, si no se trata, puede
dar lugar a la rotura de huesos. Aunque normalmente es dolorosa, la ruptura de huesos
de la columna vertebral puede pasar desapercibida hasta que produce una pérdida de
altura. Los huesos pueden romperse durante la actividad diaria normal, por un esfuerzo,
o por una lesién menor que, generalmente, no produciria su ruptura. Suelen romperse
los huesos de la cadera, de la columna vertebral o de la mufieca y esto puede producir
no solo dolor, sino también considerables problemas como encorvamiento (“joroba”) y
pérdida de movilidad.

Al igual que su tratamiento con Tilios 70 mg, su doctor puede sugerirle cambios en su
estilo de vida que ayuden a su enfermedad, como:

Dejar de fumar

Parece que fumar aumenta la velocidad de pérdida de masa ésea, por lo que puede
aumentar el riesgo de que se rompa un hueso.

Ejercicio

Como los musculos, los huesos necesitan ejercicio para estar fuertes y sanos. Consulte a
su médico antes de empezar cualquier programa de ejercicio.

Tomar una dieta equilibrada

Su médico puede aconsejarle sobre su dieta o si deber tomar algin complemento

alimenticio.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR TILIOS 70 mg
No tome Tilios 70 mg

.
2 M RN
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- Si es alérgico (hipersensible) al alendronato o a cualquiera de los demas componentes
indicados en la composicion del medicamento.

- Si tiene ciertos problemas esofégicos (el es6fago es el tubo que conecta su boca con su
estdmago), tales como estrechamiento o dificultad al tragar.

- Si no puede permanecer erguido, tanto de pie como sentado, durante al menos 30
minutos.

- Si tiene o ha tenido valores bajos del calcio en la sangre. Por favor consulte con su
médico.

Si cree que le sucede alguna de estas cosas, no tome los comprimidos. Consulte

primero con su médico y siga sus recomendaciones.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Tilios 70 mg

-si sufre problemas de rifién,

-si tiene problemas digestivos o al tragar,

-si su médico le ha dicho que tiene eséfago de Barrett (una condicién asociada con
cambios en las células que recubren la parte inferior del eséfago),

-si tiene niveles bajos de calcio en la sangre,

-si tiene alguna enfermedad de las encias, una extraccién dental prevista, higiene
dental escasa o no recibe cuidado dental habitual,

-si tiene cancer,

-si estd en tratamiento con quimioterapia o radioterapia,

-si estd en tratamiento con inhibidores de la angiogénesis (como bevacizumab o
talidomida),

-si esta tomando corticosteroides (como prednisona o dexametasona),

-si es o ha sido fumadora (ya que esto puede aumentar el riesgo de problemas dentales).
Es importante mantener una buena higiene oral cuando esté en tratamiento con Tilios
70 mg.

Puede ser que le aconsejen tener una revision dental antes de empezar el tratamiento

con Tilios 70 mg.

GABJIEL SAEZ
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Debe tener revisiones dentales habituales durante su tratamiento y debe contactar con
su médico o dentista si experimenta cualquier problema en su boca o dientes, como
pérdida de dientes, dolor o inflamacién.

Puede producirse irritacién, inflamacién o ulceracién en la garganta (eséfago - tubo que
conecta su boca con su estémago), a menudo con sintomas de dolor de pecho, ardor de
estémago o dificultad o dolor al tragar, especialmente si los pacientes no beben un vaso
lleno de agua y/o si se tumban antes de 30 minutos después de tomar Tilios 70 mg. Estos
efectos adversos pueden empeorar si los pacientes siguen tomando Tilios 70 mg
después de desarrollar estos sintomas.

Nifios y adolescentes

Tilios 70 mg no se debe administrar a nifios y adolescentes.

Toma de Tilios 70 mgcon otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o
pudiera tener que tomar cualquier otro medicamento.

Es probable que los suplementos de calcio, antidcidos y otros medicamentos orales
alteren la absorcién de Tilios 70 mg si se toman al mismo tiempo. Por tanto, es
importante que siga las instrucciones de la seccién 3.”Cémo tomar Tilios 70 mg”.

Ciertos medicamentos para el reumatismo o para el dolor a largo plazo llamados AINEs
(por ejemplo aspirina o ibuprofeno) pueden causar problemas digestivos. Por lo tanto,
se debe tener precaucion si se toman estos medicamentos al mismo tiempo que Tilios

70 mg.

Toma de Tilios 70 mg con los alimentos y bebidas
Es probable que los alimentos y bebidas (incluida el agua mineral) disminuyan la eficacia
de Tilios 70 mg, si se toman al mismo tiempo. Por tanto, es importante que siga las

instrucciones que se incluyen en la seccion 3.”Cémo tomar Tilios 70 mg”.

Embarazo y lactancia
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No tome Tilios 70 mg si esta o piensa que esta embarazada. Tilios 70 mg esta previsto
solo para uso en mujeres posmenopausicas.
No tome Tilios 70 mg si esta dando el pecho. Tilios 70 mg esta previsto s6lo para uso en

mujeres posmenopausicas.

Conduccién y uso de maquinas

Se ha notificado ciertos efectos adverso (incluyendo visién borrosa, mareos y dolor éseo,
muscular y/o dolor en las articulaciones) durante el tratamiento con alendronato, que
puede afectar a su capacidad para conducir o utilizar méaquinas. La reaccion de

alendronato puede diferir de un individuo a otro

Informacién importante sobre algunos de los componentes de TILIOS 70 mg
Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una

intolerancia a ciertos azticares, contacte se con él antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR TILIOS 70 mg

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas
por su médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o
farmacéutico.

Tome un comprimido de 70 mg una vez a la semana.

Siga estas instrucciones cuidadosamente para estar seguro de que se beneficiara de los
efectos de Tilios 70 mg.

1) Escoja el dia de la semana que se adapte mejor a su rutina. Cada semana tome un

comprimido de Tilios 70 mg en el dia que haya escogido

Es muy importante seguir las instrucciones 2), 3), 4) y 5) para conseguir que el
medicamento llegue a su estémago rapidamente y se reduzca la posibilidad de
irritacién de la garganta (eséfago — tubo que conecta la boca con el estémago).

2) Después de levantarse por la mafiana y antes de tomar la primera comida, bebida u
otra medicacién, trague el comprimido entero de Tilios 70 mg con un vaso lleno de agua
potable (no agua mineral), no menos de 200 ml.

-no lo tome con agua mineral (con o sin gas), GABRIE| SAEZ
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-no lo tome con café ni té,

-no lo tome con jugo ni leche.

3) No machaque ni mastique el comprimido ni deje que se disuelva en la boca.

4) No se tumbe — permanezca totalmente erguido (sentado, de pie o caminando) -
durante al menos 30 minutos después de haber tragado el comprimido. No se tumbe
hasta después de su primera comida del dia.

5) No tome Tilios 70 mg a la hora de acostarse o antes de levantarse.

6) Si experimenta dificultad o dolor al tragar, dolor de pecho o aparicién o agravamiento
de ardor de estomago, deje de tomar Tilios 70 mg y consulte a su médico.

7) Después de tragar un comprimido deTilios 70 mg, espere al menos 30 minutos antes
de tomar su primera cbmida, bebida u otra medicacién del dia, incluyendo anticidos,
complementos de calcio y vitaminas. Tilios 70 mg es efectivo solo si se toma con el

estémago vacio.

Si toma mas Tilios 70 mg del que debe

Si toma muchos comprimidos por error, beba un vaso entero de leche y acuda al médico
inmediatamente.

No se provoque el vémito y no se tumbe.

En caso de sobredosis o ingestién accidental vea la informacién en Sobredosificacién.

Si olvidé tomar Tilios 70 mg
Si olvida una dosis, espere a la mafiana siguiente para tomar Tilos 70 mg . No tome dos
comprimidos en el mismo dia. Después vuelva a tomar un comprimido una vez por

semana, en el dia originalmente escogido.

Si interrumpe el tratamiento con Tilios 70 mg

Es importante que tome Tilios 70 mg tanto tiempo como su médico le prescriba el
medicamento. Como se desconoce cuanto tiempo debe tomarTilios 70 mg, debe
comentar periédicamente con su médico la necesidad de continuar el tratamiento con

este medicamento para determinar si Tilios 70 mg es todavia adecuado para usted.

GARTIF| wAEZ
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o

farmacéutico.

4, POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Tilios 70 mg puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Acuda a su médico inmediatamente si observa cualquiera de los siguientes efectos
adversos, que pueden ser graves, y para los que puede necesitar tratamiento médico
urgente:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)

-dolor en ocasiones intenso de huesos, musculos y/o articulaciones.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

-ardor de estémago; dificultada para tragar; dolor al tragar; ulcera de garganta (eséfago
- el tubo que conecta la boca con el estémago) el cual puede causar dolor de pecho,
ardor de estémago o dificultad o dolor al tragar.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

-reacciones alérgicas tales como urticaria; hinchazon de la cara, labios, lengua y/o
garganta, que pueden causar dificultad para respirar o tragar,

_reacciones cutaneas graves (separacién de la epidermis y la membrana mucosa
superficial) — necrdlisis epidérmica téxica,

-reaccion alérgica extremadamente intensa con eurpcién en la piel a menudo con
ampollas o llagas en la cavidad oral u ojos, y otras membranas mucosas como, por
ejemplo, genitales (sindrome de Stevens- Johnson),

-dolor en la boca, y/o la mandibula, hinchazén o llagas dentro de la boca,
entumecimiento o sensacién de pesadez en la mandibula, o desprendimiento de un
diente. Estos podrian ser signos de dafio en los huesos de la mandibula generalmente
asociados con retraso en la cicatrizacion e infeccion, a menudo después de una
extraccién dental. Contacte a su médico y dentista si usted experimenta estos sintomas,
fractura inusual del fémur sobre todo en pacientes en tratamiento prolongado para la

osteoporosis.

GARMIT| RAEZ
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Dolor, debilidad o molestias en el muslo, la cadera o la ingle ya que esto puede ser una

indicacién temprana de una posible fractura del hueso del muslo.

Otros efectos adversos que pueden ocurrir:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

-dolor de cabeza,

-mareos,

-dolor abdominal,

-sensacién de malestar en el estémago o flatulencia después de comer,
-estrefiimiento,

-sensacion de plenitud o hinchazén en el estomago,

-diarrea,

-flatulencia,

-dolor articular,

-pérdida de pelo, eczema,

-cansancio,

-hinchazdn de manos y piernas.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)

-nausea,

-vomitos,

-irritacién o inflamacién de la garganta (es6fago - tubo que conecta su boca con su
estémago) o del estémago,

-deposiciones negras o alquitranadas,

-erupcion cuténa,

-enrojecimiento de la piel,

-sintomas transitorios parecidos a los de la gripe, como dolor de musculos, sensacion
general de malestar

y, algunas veces, fiebre que, por lo general, aparecen al principio del tratamiento,
-alteracion del gusto.,

-vision borrosa; dolor o enrojecimiento en el ojo.
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Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes)

-estrechamiento del eséfago (el tubo que conecta su boca con su estémago),

-Ulcera de boca cuando los comprimidos han sido masticados o chupados,

-ulcera péptica o de estdmago (algunas veces graves o con pérdidas de sangre),

-picor empeora con la luz del sol,

-sintomas que indican bajos niveles de calcio en sangre como calambres musculares o
espasmos y/o sensacién de hormigueo en los dedos y alrededor de la boca.

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes)

-consulte a su médico si usted tiene dolor de oido, el oido le supura o sufre una infeccién
de oido. Estos podrian ser sintomas de dafio en los huesos del oido.

Puede ayudar si anota lo que experimentd, cuando comenzé y cuanto tiempo durd.

Comunicacién de efectos adversos

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacién
del medicamento. Esto permite la monitorizaciéon continua de la relacién
riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier
sospecha de eventos adversos asociados con el uso de TILIOS 70 mg a la Direccién
Técnica de MICROSULES ARGENTINA.

En forma alternativa, esta informacién puede ser reportada ante ANMAT.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT

responde al 0800-333-1234,

5. Conservacion de Tilios 70 mg
Conservar al abrigo de la luz, a temperatura ambiente desde 152C hasta 302 C.
No usar el medicamento una vez superada la fecha de vencimiento informada en el

envase. Esta corresponde al Ultimo dia del mes que se indica.
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6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion

Cada comprimido contiene:

Alendronato (como monosddico trihidrato) 70 mg

Excipientes: Croscarmelosa sédica, Estearato de magnesio, Lactosa/ Povidona

Crospovidona.

Sobredosificacion
En caso de sobredosis accidental, contactarse inmediatamente con su médico o el
hospital mas cercano. No se dispone de informacion especifica sobre el tratamiento de
sobredosis con alendronato. Como resultado de una sobredosis oral, puede esperarse la
aparicion de dolor abdominal, dispepsia, esofagitis, gastritis o Ulcera, hipocalcemia e
hipofosfatemia.
Se puede administrar leche o antidcidos para retardar la absorciéon del alendronato
como tratamiento orientativo.
No se deben inducir al vomito para evitar lesiones esofédgicas. La didlisis no clarifica el
alendronato.
“Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mds cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez" Tel.: (011) 4962-6666/2247.

Hospital de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde" Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-6063.

Hospital Nacional “A. Posadas" Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

Hospital de Pediatria "Sor Maria Ludovica" Tel.: (0221) 451-5555"

“Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios”
Presentacion:
Envases con 4, 8, 16, 500 y 1000 comprimidos, las dos ultimas de Uso Exclusivo de

Hospitales.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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Certificado N° 46.758

Direccién Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LILA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA — Garin — Pdo. de Escobar — Ciudad de Buenos Aires

Tel.: 03327-452629

Elaborado:

Fecha de ultima revision:
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
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