BUENOS AIRES, Q 8 ENF 2013

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-021743-12-3 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnoiogia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASTRAZENECA
S.A. solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada OSTEOFENE / ALENDRONATQO, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS 70 mg, aprobada por
Certiflcado N© 50.844.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de Jas normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/0 rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ANMAT
N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT NO©

6077/97.
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Regulacisn ¢ Tnatitutos
AN AT
Que a fojas 67 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facuitades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por elio:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicina! denominada OSTEOFENE / ALENDRONATO, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS 70 mg, aprobada por
Certificado N2 50.844 y Disposicion N° 2541/03, propiedad de la firma
ASTRAZENECA S.A., cuyos textos constan de fojas 20 a 46.
ARTICULQ 29, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N° 2541/03 los prospectos autorizados por las fojas 20 a 28, de
las aprobadas en el articulo 12, los que integraran en el Anexo I de la
presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidén de

modificaciones el cual pasa a formar parte integranie de ia presente
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AN AT,
disposicion y el que deber2 agregarse al Certificado N© 50.844 en los
términos de la Disposicién ANMAT N¢ 6077/97.
ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de ia copia autenticada de la presente
disposicidn conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
N°0143 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N°© 50.844 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma ASTRAZENECA S.A., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

6\ Nombre comercial / Genérico/s: OSTEOFENE / ALENDRONATO, Forma

' farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS 70 mg.-

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 2541/03.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-004466-02-1.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Disposicion N°|Prospectos de fs. 20 a
2541/03.- 46, corresponde
desgiosar de fs. 20 a 28.-

El presente soélo tiene valor probatoric anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacidén de Modificaciones del REM

a la firma ASTRAZENECA S.A., Titular del Certificado de Autorizacidn N©

50.844 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mgsadg.ﬂﬁ..gms
Expediente N° 1-0047-0000-021743-12-3 ‘Jhﬁﬂif\_’
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PROYECTO DE PROSPECTO
OSTEOFENE®
ALENDRONATO

Comprimidos

Industria Argentina Venta bajo receta

COMPOSICION

Cada comprimido de OSTEOFENE® contiene: Alendronato (como sal sédica trihidrato)
70mg. Excipientes: Celulosa microcristalina; Lactosa monohidrato; Croscarmelosa sédica;
Estearato de magnesic.

ACCION TERAPEUTICA
Codigo ATC: MO5B AD4
Bifosfonato, para el tratamiento de enfermedades dseas.

INDICACIONES

OSTEOFENE® esta indicado para:
Tratamiento de osteoporosis posmenopausica. El alendronate 70 mg reduce el
riesgo de fracturas vertebrales y de cadera.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

EJ principio activo Acido Alendrénico en comprimidos de 70 mg, como sal sédica trihidrato,
es un bifosfonato que inhibe la resorcion 6sea osteoclastica sin efecto directo sobre la
formacion Gsea. Estudios preciinicos han mostrado ia localizacion preferencial del Acido
Alendronico en zonas de resorcion activa. La actividad de los osteoclastos se inhibe, pero
el reclutamiento o unién de jos osteoclastos no resulta afectada. El hueso formado durante
el tratamiento con Acido Alendrénico es de calidad normal.

Tratamiento de la osteoporosis posmenopéatisica

La osteoporosis se define como una DMO de la columna o ia cadera de 2,5 DE por debajo
de la media de una poblacién joven normal o como una fractura previa por fragilidad ,
independientemente de la DMO.

La equivalencia terapéutica de Acido Alendrénico 70 mg Comprimidos (n=519) y de 10 mg
de Acido Alendrénico una vez al dia (n=370) se demostré en un estudio multicéntrico de un
afo de mujeres posmenopausicas con osteoporosis. La media de los aumentos con
respecto al estado basal en la DMO de la columna lumbar en un afio fueron del 5,1% (IC
del 85%: 4,8-5,4%) en el grupo con 70 mg una vez a ia semana y del 54% (IC del 95%:
5,0-5,8%) en el grupo con 10 mg diarics. La media de los aumentos de ja DMO fue del
2,3% y el 2,9% en el cuello femorai y del 2,9% y el 3,1% en toda |la cadera en los grupos
con 70 mgQ una vez a la semana y 10 mg diarios, respectivamente. Los dos grupos de
tratamiento fueron también similares con respecte a los aumentos de ia DMO en otras
zonas esqueléticas.

Los efectos del Acido Alendronico sobre la masa ¢sea y la incidencia de fracturas en
mujeres posmenopausicas fueron examinados en dos estudios iniciales de eficacia de
disefio idéntico (n=994), asi como en el Estudio de intervencién en Fractura (FIT, n =
6.459).

En ios estudios iniciales de eficacia, {a media de los aumentos de la densidad mineral désea
{DMO) con 10 mg/dia de Acido Alendrénico, con respecto al placebo a los tres afios, fue
del 8,8%, el 5,9% y el 7,8% en la columna, el cuello femorai y el troca ectivamente.
La DMO corporal total también aumenté significativamente. Huso una reducaon del 48%
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(3,2% con Acido Alendronico frente a 6,2% con placebo) en la proporcion de pacientes
tratadas con Acido Alendronico que experimentaron una o mas fracturas vertebrales, con
respecto a las tratadas con placebo. En la ampliacion a dos afios de estos estudios, la
DMO en la columna y el frocanter continud aumentando y fa DMO en el cuelio femoral y
todo el cuerpo se mantuvo.

El FIT constaba de dos estudios controlados con placebo utilizando Acido Alendronico
diariamente (5 mg diarios durante dos afies y 10 mg diarios durante uno o dos afios
adicionales):

FIT 1.

Un estudio de tres afios de 2.027 pacientes que tenian al menos una fractura vertebral
(compresion) inicial. En este estudio, ef Acido Alendronico en forma diaria redujo la
incidencia de 2 1 nueva fractura vertebral en un 47% (7.9% con Acido Alendronico frente al
15% con placebe). Ademas, se cbservo una reduccion estadisticamente significativa en la
incidencia de fracturas de cadera (1,1% frente a 2,2%, una reduccion det 51%).

FIT 2.

Un estudio de cuatro afios de 4.432 pacientes coh masa osea baja pero sin fractura
vertebral inicial. En este estudio, se observé una diferencia significativa en el analisis del
subgrupo de mujeres con osteoporosis (37% de fa poblacion total que se corresponde con
la definicion anterior de osteoporosis) en la incidencia de fracturas de cadera {1% con
Acido Alendronico frente a 2,2% con placebo, una reduccion del 56%) y en la incidencia de
2 1 fractura vertebrai (2,9% frente a 5,8%, una reduccion del 50%).

Pacientes pediatricos

Se estudid el alendronato sadico en un pequefio numere de pacientes menores de 18
afios con osteogénesis imperfecta. Los resultados son insuficientes para respaldar el uso
de Acido alendrénico en pacientes pediatricos.

Propiedades Farmacocinéticas
Absorcion

Con respecto a una dosis intravenosa de referencia, la media de |a biodisponibilidad oral
del Acido Alendronico en mujeres fue del 0.64% para dosis que oscilaban entre 5y 70 mg
cuando se administraban tras un ayuno nocturno y dos horas antes de un desayuno
normat. La biodisponibilidad disminuyc de manera similar hasta un valor estimado del
0,46% y del 0,39% cuando el Acido Alendranico se administré una hora o media hora antes
de un desayuno normal. En los estudios sobre ostecporosis, el Acido Alendrénico era
eficaz cuando se administraba al menos 30 minutos antes del primer alimento o bebida del
dia.

La bicdisponibilidad fue insignificante si el Acido Alendronico se administraba con un
desayuno normal o hasta dos horas después de éste. La administracién concomitante del
Acido Alendrénico con café o zumo de naranja redujo la biodisponibilidad en
aproximadamente el 60%.

En sujetos sanos, 1a prednisona oral (20 mg tres veces al dia durante cinco dias) no
produjo un cambio clinicamente significativo en la biodisponibilidad oral del Acido
alendronico una media de aumento que oscilaba entre el 20% y el 44%).

Distribucion

Los estudios en ratas muestran que el Acido Alendronico se distribuye transitoriamente a
los tejidos blandos tras 1 mg/kg de administracion intravenosa, pero, después, se
redistribuye rapidamente al hueso o se excreta en i{a orina. El volumen medio de
distribucion en estado de equilibrio, a excepcion del hueso, es de por lo menos 28 litros en
los seres humanos. Las concentraciones del farmaco en el plasma las dosis orales
terapéuticas son demasiado bajas para la deteccidn analiti <5 ng!rﬂ}.\Jea union a
proteinas en el plasma humano es de aproximadamente el 78%/
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Biotransformacion ' 2 2-_
No hay datos de que el Acido Alendronico se metabolice en animales o humanos.
Eliminacién

Tras una dosis intravenosa Unica de [*ClAcido Alendronico, aproximadamente el 50% de
la radioactividad se excretd en la orina dentro de las 72 horas y se recuperd poca ¢ ninguna
radicactividad en las heces. Tras una dosis intravenosa Gnica de 10 mg, el aclaramiento
renal del Acido Alendrdnico fue de 71 ml/min y el aclaramiento sistémico no superé los 200
mi/min. Las concentraciones plasmaticas disminuyeron mas del 95% dentro de las seis
horas siguientes a la administracion intravenocsa. La semivida terminal en humanos se
estima que supera los diez afios, reflejando |a liberacion del Acido Alendrénico desde el
esqueleto. El Acido Alendrénico no se excreta a través de los sistemas de transporte
Acidos o basicos del riidn en las ratas y, por lo tanto, no se prevé que interfiera en la
excrecion de otros medicamentos por estos sistemas en 10s humanos.

Caracteristicas en 10s pacientes

Estudios preclinicos muestran que el farmaco que no se deposita en el huesg se excreta
rapidamente en la orina. No se observd evidencia de saturacion en la absorcidon Osea tras
ta dosificacion cronica con dosis intravenosas acumulativas de hasta 35 mg/kg en
animales. Aunque no se dispone de informaciodn clinica, es probable que, al igual que en
animales, la eliminacion del Acido Alendronico a través del rifdn se reduzca en los
pacientes con insuficiencia renal. Por lo tanto, podria esperarse una acumulacién algo
mayor del Acido Alendronico en el hueso de los pacientes con insuficiencia renal (ver
Posologia y Modo de administracion).

Datos preciinicos de seguridad

Los datos preclinicos ng muestran riesgos especiales para los seres humanos en base a
los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad y potencial carcinogenico. Los estudios en ratas demostraron que el
tratamiento con Acido Alendronico durante ef embarazo estaba asociado a distocia en las
madres durante e} parto, lo que estaba relacionado con hipocalcemia. En los estudios, las
ratas a las que se administraron dosis altas maostraron un aumento de la incidencia de
osificaciéon fetal incompleta. Se desconoce la relevancia para 10s humanos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Para uso oral.

La dosis recomendada es de un comprimido de 70 mg una vez a la semana.

Para permitir la absorcién adecuada del Acido alendrénico:

Acido Alendrénico 70 mg Comprimidos debe tomarse por lo menos 30 minutos antes de la
primera comida, bebida o medicacion del dia, sélo con agua corriente. Es probable que
otras bebidas (incluyendo agua mineral), comidas y algunos medicamentos reduzcan la
absorcion del Acido alendrénico (ver interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccién).

Para facilitar la llegada al estémago y asi reducir el potencial de irritacién local y
esofagica/teacciones adversas (ver Advertencias y Precaticiones):

Acido Alendrdnico 70 mg Comprimidos solo debe tomarse al levantarse por las maranas
con un vaso lieno de agua (no menos de 200 ml ).

Las pacientes no deben masticar el comprimido ni permitir que se disuelva en la boca,
debido al potencial de ulceracion orofaringea.

Las pacientes no deben acostarse hasta despues de la primera comida del dia, la cual
debe ser por lo menos 30 minutos después de tomar el comprimido.

Las pacientes no deben acostarse hasta que hayan transcurrido p
después de tomar Acido Alendrénico 70 mg Comprimidos.

30 minutos
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Acido Alendrénico 70 mg Comprimidos no debe tomarse al acostarse ni antes de
levantarse por la mafana.

Las pacientes deben recibir aporte complementario de calcio y vitamina D, si la ingesta
dietaria es inadecuada (ver Advertencias y Precauciones).

Uso en ancianos: No hubo diferencia relacionada con la edad en los perfiles de eficacia o
seguridad del Acido alendrénico en estudios clinicos. Por lo tanto, no es necesario ningan
ajuste en edad avanzada.

Uso en insuficiencia renal- No es necesano ajustar la dosis para pacuentes con tasa de
filtracién glomerular (TGF) superior a 35 mi/min. Debido a la falta de experiencia, Acido
alendrénico no esta recomendado en pacientes con insuficiencia renal, en los que la TGF
es inferior a 35 ml/min,.

Uso en pacientes pediatricos: No se recomienda el uso de Acido alendrénico en nifios
menores de 1B anos de edad debido a que no existen datos suficientes sobre seguridad y
eficacia en  affecciones asociadas con osteoporosis pediatrica .(ver Propiedades
Farmacodinamicas.).

No se establecié la duracion éptima del tratamiento con bisfosfonato para la osteoporosis.
La necesidad de continuar con el tratamiento debe ser evaluada periédicamente en base a
los beneficios y riesgos potenciales del Acido alendrénico en casos individuales,
especialmente después de 5 0 mas anos de uso.

Acido Alendrénico 70 mg Comprimidos no ha sido investigado en el tratamiento de la
osteoporasis inducida por glucocorticoides.

CONTRAINDICACIONES

Anomalias esofagicas y otros factores que retrasan el vaciamiento esofagico, como las
estenosis o la acalasia.

Imposibilidad de permanecer parada o sentada erguida durante par lo menos 30 minutos.
Hipersensibilidad al Acido alendrénico o a alguno de los excipientes.

Hipocalcemia.

Ver también Advertencias y Precauciones.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
El Acido alendrénico puede producir irritacion local de la mucosa gastrointestinal superior.
Dado que hay una posibilidad de empeoramiento de la enfermedad subyacente, debe
tenerse precaucion cuando se administra a pacientes con problemas activos del tracto
gastrointestinal superior, tales como disfagia, enfermedad esofagica, gastritis, duodenitis,
ulceras o con  antecedente reciente (dentro de!l afio anterior} de enfermedad
gastrointestinal importante como Ulcera péptica, o sangrado gastrointestinal activo, o
cirugia del tracto gastrointestinal superior distinta de piloroplastia (ver Cantraindicaciones).
En pacientes tratados con Acido alendrénico se reportaron reacciones esofagicas (algunas
veces graves y que requieren hospitalizacion), como esofagitis, Ulceras y erosiones
esofagicas, raramente seguidas de estenosis esofagica. Por lo tanto, los médicos deben
estar atentos ante posibles signos o sintomas que sugieran una posible reaccién esofagica
y debe instruirse a las pacientes para que discontinuen la toma de Acido alendrénico y
acudan al médico si desarrollan sintomas de irritaciéon esofdgica, como disfagia, dolor al
tragar o dolor retroesternal, aparicion o empeoramiento de pirosis.

El riesgo de reacciones esofagicas adversas graves parece ser mayor en pacientes que
toman el Acido alendrénico inadecuadamente y/o que contindan tomando Acido
alendrénico tras desarrollar sintomas que sugieren irritacion esofagica. Es muy importante
que la paciente reciba y entienda las instrucciones completas de pasologia (Ver Posologia y
Modo de administracion). Se debe informar a las pacientes que ento de estas
instrucciones puede aumentar el resgo de problemas esofagic

M., N"E2261
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A pesar gue no se ha observado incremento del riesgo en extensos ensayos clinicos, ha
habido raramente reportes {post-comercializacion) de Ulceras gastricas y duodenales,

algunas graves y con complicaciones. No se puede descartar una relacién causal.

Debe instruirse a las pacientes para que, si se olvidan una dosis de Acido Alendrénico 70
mg Comprimidos, fomen un solo comprimido en la mafiana siguiente de recordarlo. No
deben tomar dos comprimidos en el mismo dia, pero deben seguir tomando un comprimido
una vez a la semana, en &l mismo dia eriginalmente programado.

No se recomienda el Acido alendrénico en pacientes con insuficiencia renal en los que la
TFG es inferior a 35 mi/min, {ver Posologia y Modo de administracion).

Deben considerarse otras causas de osteoporosis ademas de la deficiencia de estrégenos
y envejecimiento.

Debe cormregirse la hipocalcemia antes de iniciar el tratamiento con Acido alendrénico, (ver
Contraindicaciones). También deben tratarse de manera eficaz otros trastornos que
afectan el metabholismo mineral {(como la deficiencia de vitamina D e hipoparatiroidismo).
Debe controlarse el calcio serico y [0s sintomas de hipocalcemia durante &l tratamiento con
Acido Alendronico 70 mg Comprimidos en pacientes con estas afecciones.

Debido a los efectos positivos del acide alendronico para aumentar el mineral dseo, pueden
producirse descensos del calcio y fosfato en suero. Estos normalmente son pequerios y
asintomaticos. Sin embargo, se reportaron cascs de hipocalcemia sintomatica, que
ocasionaimente han sido graves, apareciendce generalmente en pacientes con factores
predisponentes (ej., hipoparatircidismo, deficiencia de vitamina D y malabsorcién de calcio).
Por Io tanto, es particularmente importante asegurar un adecuado consumo de calcio y
vitamina D en las pacientes que reciben giucocorticoides.

Con referencia a la presencia de lactosa monechidrato en la formulacién, las pacientes con
problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, con deficiencia de lactosa de
Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa no deberian tomar este medicamento.

Se reportd osteonecrosis maxilar, generalmente asociada con extraccion dental y/o
infeccién local (incluyendo osteomielitis), en pacientes con cancer recibiendo tratamiento
con bifosfonatos intravenose. Muchos de estos pacientes estaban recibiendo quimioterapia
y corticosteroides. También se  reporid osteonecrosis maxilar en pacientes con
osteoporosis en tratamiento con bifosfonatos orales,

Se debe considerar una evaluacion dental con odontologia preventiva apropiada antes del
tratamiento con bisfosfonatos en pacientes con factores de riesgo concomitantes (ej.
cancer, quimioterapia, radioterapia, corticoestercides, poco higiene bucal).

Durante el tratamiento, las pacientes deben evitar intervenciones dentales invasivas, en Io
posible. En las pacientes que desarrollan osteonecrosis maxilar durante la terapia con
bifosfonatos, la cirugia dental puede exacerbar la affeccion. No se dispone de datos que
sugieran si la discontinuacién del tratamientc con bifosfonatos reduce el riesgo de
osteonecrosis maxilar en pacientes que necesiten procedimientos dentales.

La opinion clinica del médico debera guiar el plan de tratamiento de cada paciente en base
a la evaluacion individual de! beneficiofriesgo.

Se han reportaron fracturas  por estrés (también conocidas como fracturas por
insuficiencia) dei eje femoral proximal en pacientes con tratamiento prolongado con Acido
alendrénico (el tiempo hasta el inicio oscilé entre 18 meses vy 10 afos). Las fracturas
ocurrieron después de un traumatismo minimo o sin traumatismo y algunas pacientes
experimentaron dolor en el muslo, a menudo asociado con caracteristicas de imagen de
fracturas por estrés, durante semanas a meses antes de presentar una fractura femoral
completa. Generalmente, las fracturas fueron bilaterales; por o tanto, el fémur contra-lateral
debe examinarse en pacientes tratadas con bifosfonatos que han sufrido una fractura del
eje femoral. También se reportaron mala consolidacién de estas }aefurES‘Se recomienda
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ia discontinuacion dei tratamiento con bifogfanatos en pacientes con fractura por estrés,
dependiendo de la evaluacian dei riesgo/beneficia individuai.

Fracturas atipicas del fémur

Se reportaron casos de fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del fémur asociadas
al tratamiento con bisfosfonatos, principalmente en pacientes en tratamiento prolongado
para la osteaporosis. Estas fracturas transversales u oblicuas cortas pueden ocurrir en
cualquier parte a lo largo del fémur, desde justo debajo dei trocanter menor hasta justo por
encima de la cresta supracondilea. Estas fracturas se producen después de un
traumatismo minimo o vy sin traumatismo y algunas pacientes experimentan dolor en el
musio o en la ingle, @ menudo asociado con imagenes caracteristicas de fracturas por
estrés, semanas a meses antes de que se presente la fractura femoral completa. Las
fracturas son generaimente bilaterales; por lo tanto, el fémur contra-lateral debe ser
examinado en las pacientes tratadas con bisfosfanatos que hayan tenido una fractura de la
diéfisis femoral. También se reporté una escasa consolidacién de estas fracturas. Se debe
considerar 1a discontinuacion del tratamiento con bisfosfonatos en pacientes en las que se
sospecha una fractura de fémur atipica que se encuentra pendiente de evaluacion en base
a la valoracion riesgo/beneficic. Duranie el tratamiento con bisfosfonatos debe advertirse a
las pacientes que reporten cualguier doior en el musio, cadera o ingie y cualquier paciente
que presente dichos sintomas debera ser evaluado para detectar si existe una fractura de
fémur incompleta.

En pacientes con esofago de Barrett, quienes prescriben deben considerar los beneficios y
potenciales riesgos de alendronato de manera individuat.
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INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Si se toma al mismo tiempo, es probable que los alimentos y las bebidas (inciuida el agua
mineral}, los aportes complementarios de calcio, los antiacidos y algunos medicamentos
orales interfieran en la absorcién del Acido Alendrénico. Por lo tanto, las pacientes deben
esperar por la menos 30 minutas tras haber tomado el Acido Alendranico para poder tomar
cualquier ofro medicamento por via oral (ver Posclogia y modo de administracion y
Propiedades Farmacaocinéticas).

No se prevé ninguna ofra interaccion con medicamentos de importancia clinica. Varias
pacientes de los ensayos clinicos recibieron estrogenos (intravaginales, fransdérmicos u
orales) mientras tomaban Acido Alendrénico. No se identificaron reacciones adversas
atribuibies al uso concomitante.

Aunque no se realizaron estudios especificos de interaccion, en los estudios clinicos se
utilizé Acido Alendrénico concomitantemente con una ampiia variedad de medicamentos
recetados comunmente, sin signos de interacciones clinicas adversas.

Embarazo y Lactancia

Uso durante el embarazo:

No existen datos suficientes sobre el uso de Acido Alendrénico en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales no muestran efectos dafinos directos relacionados con Ia prefiez
desarrolio embrionarioffetal o desarrollo posnatal. El Acido Alendrénico administrado
durante el pericdo de gestacién en ratas produjo distocia relacionada con hipocaiciemia
(ver Datos preclinicos de seguridad}. Dada la indicacion, el Acido Alendrénico no debe
usarse durante ei embarazo.

Lactancia: '

Se desconoce si el Acido Alendrénico se excreta en fa leche materna humana. Dada la
indicacion, el Acido Alendronico no debe usarse en mujeres durante’el periodo de lactancia.

MAGNASCO
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Efectos sobre la Capacidad de Conducir y Operar Maquinarias C
No se observaron efectos sobre |a capacidad de conducir y utilizar maguinas.

REACCICONES ADVERSAS

En un estudio de un afic en mujeres posmenopausicas con osteoporosis, los perfiles de
seguridad globales de Acido Alendrénico 70 mg Comprimidos (n=518) y 10 mg/dia de
Acido Alendrénico (n=370) fueron similares.

En dos estudios de ftres anos de disefio practicamente identico, en mujeres
posmenopausicas (10 mg de Acido Alendrénico: n=196, placebo: n=387) los perfiles de
seguridad globales de 10 mg/dia Acido Alendrénico y placebo fueron similares.

Las reacciones adversas reportadas por los investigadores como posibles, probables ¢
definitivamente relacionadas con el farmaco se presentan a continuacion si se produjeron
en = 1% en cualquiera de los grupos de tratamiento en el estudio de un afio, 6 en = 1% de
las pacientes tratadas con 10 mg/dia de Acido Alendrénico y con una mayor incidencia que
en las pacientes a las que se administré placebo en los estudios de tres afios:

Estudio de un afio Estudios de tres afios
70 mg de 10 mg/dia 10 mg/dia de Placebo
Acido de Acido Acido (n=397)%

Alendrénico | Alendrdnico Alendrbnico

unavezala | (n=370)% (n=186) %

semana {(n =

518) %

Gastrointestinales
dolor abdominal 3,7 3 6,6 48
dispepsia 27 2,2 3.6 1 35 |
regurgitacién acida 1,8 2,4 2 4,3
nauseas 18 24 3,6 4
distension 1 1.4 M 0.8
abdominal
estrefimiento 0,8 1,6 3,1 1,8
diarrea o 0,6 0,5 31 18 |
disfagia 0,4 0,5 1 0
flatulencia 0.4 1,6 2.6 05
gastritis | 02 11 0,5 1.3
Ulcera gastrica G 1.1 0 0
Ulcera esofagica 0 0 1,5 0
Musculoesqueléticos | A
dolor 25 3,2 41 2.5
musculoesquelético
(hueso, musculo o
articulacion)
calambre muscular 0.2 1.1 0 1
Neurologicos
cefalea 0,4 0,3 26 I

También se reportaron las siguientes reacciones adversas durante los estudios clinicos y/o
et uso tras la comercializacién con la frecuencia que se indica: yfrecuentes (= 10%),
Frecuentes (2 1% a <10%), Poco frecuentes (2 0,1% a < 1%),Raras (2 0,01% a < 0,1%),

Muy raras (< 0,01%), incluyendo casos aislados

UNO MAGNASCO
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Raras: hipocalcemia sintomatica, usualmente asociado con condiciones predisponentes
(ver Advertencias y Precauciones).

Trastornos del sistema inmunolégico:

Raras: Reacciones de hipersensibilidad que incluyen urticaria y angioedema. Sintomas
transitorios como en una respuesta de fase aguda (mialgia, malestar y muy raramente,
fiebre), tipicamente asociados con &l inicio del tratamiento.

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes: Cefalea.

Trastornos oculares:

Raras: Uveftis, escleritis, episcleritis.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Dolor abdominal, dispepsia, estrefiimiento, diarrea, flatulencia, U(lcera
esofagica*, disfagia®, distension abdominal, regurgitacion acida.

Poco frecuentes: Nauseas, vomitos, gastritis, esofagitis™, erosiones esofagicas*, melena.
Raras: Estenosis esofagica*, ticera orofaringea*, PUH del tubo digestivo alto (perforacion,
glceras, sangrado), aunque no puede descartarse una relacion causal.

Trastornos de la piei y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: Exantema, prurito, eritema.

Raras: Rash con folosensibilidad.

Muy raras: Se reportaron casos aislados de reacciones cutaneas graves, incluyendo
sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica.

Trastornos musculo-esgueléticos, 6seos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: Dolor musculo-esquelético (hueso, muasculo o articacion).

Las siguientes reacciones se reportaron durante la experiencia post-comercializacion
{frecuencia raray:

Fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del fémur (reaccion adversa de clase de los
bisfosfanatos).

Se reportd osteonecrosis maxilar en pacientes tratados con bifasfonatos. La mayoria de
los reportes se refieren a pacientes can cancer, pero estos casos también se reportaron en
pacientes tratadas para osteoporosis. La osteonecrosis -maxilar se suele asociar a una
extraccién dentaria y/o infeccién local (incluyendo osteomielitis). Un diagnéstico de cancer,
la quimioterapia, |a radioterapia, los corticoesteroides y la escasa higiene bucal también se
consideran factores de riesgo; (ver Adveriencias y Precauciones).

Fracturas por estrés del eje femoral préximo (ver Advertencias y Precauciones).

* Ver secciones Advertencias y Precauciones y Posologia y modo de administracién.

Datos de iaboratorio

En los estudios clinicos, se observaron disminuciones asintomaticas, leves y transitorias en
el calcio y el fosfato séricos en aproximadamente el 18% y el 10%, respectivamente, de las
pacientes que tomaban 10 mg/dia de Acido Alendrénico frente a aproximadamente el 12%
y el 3% de los que tomaban placebo. Sin embargo, las incidencias de las disminuciones en
el caicio sérice hasta <8 mg/dl (2 mmal/l) y en el fosfato sérico hasta £ 2 mg/dl (0,65
mmol/t) fueron similares en ambos grupos de tratamiento.

SOBREDOSIS

Hipocalcemia, hipofosfatemia y acontecimientos adversos del tubo digestivo superior, tales
como trastorno estomacail, pirosis, esofagitis, gastritis o dlcera, pueden resuitar de un
sobredasis oral. o

No se dispone de informacion especifica sobre el tratamiento 4 sobredosis con Acido
Alendrénico. Deben administrarse leche o antiacidos para /céfe:e al Acido Alendrénico.

APODERADA
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Debido al riesgo de irntacidn esofagica, no debe inducirse el vomito y la paciente debe
permanecer completamente erguida.

Ante fa eventualidad de una sobredosificacion concurrir ai Hospital mas cercano ©
comunicarse con ios Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247;

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 u otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACION
Envases con 4 comprimidos

MODO DE CONSERVACION
Conservar por debajo de 30°C, en su envase original. Proteger de la luz.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS

Especiaiidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificados N° 50.844

AstraZeneca S.A.

Argerich 536 — B1706EQL - Haedo. Buenos Aires.

Tel.: 0800-333-1247

Directora Técnica: Nélida De Benedetti — Farmacéutica.

Elaborados en: Av. Int. Tomkinson 2054, Beccar, Pdo. de San Isidrg, Prov. Bs. As.
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