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ARNMAL DISPOSICION N 0 2 3 2

BUENOS AIRES, 11 ENE 2013

VISTO el Expediente N® 1-0047-0000-019228-12-4 del Registro
de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones APOTEX S.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales {en adelante
REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizade para su
consumo publico en el mercado internoc de por |0 menos uno de los paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92.

Que las actividades de importacién y comercializaciéon de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por fa Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (7.0. Decretoc 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art, 49 del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacidn técnica producida por el Departamento
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de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado,
contando con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de
Evaluacidn de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y ios proyectos de rotulos y de prospectos
se consideran aceptables y retnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
tos proyectos de la Disposicion Autorizante vy del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidon de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales vy
formales que contempla la normativa vigente en {a materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10

Por ello;
E} interventor DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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ARTICULO 1°9- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinaies (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial OSEQSIN vy
nombre/s genérico/s RISEDRONATO SODICO, la que sera importada a la
Republica Argentina, de acuerdo a io solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.3,
por APOTEX S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como
Anex0 I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma,
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y gque forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo IiI
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO N°© , con exclusidn de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULQ 5°- Con cardcter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacidn del primer Iote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control

correspondiente.
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ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco {5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiguese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y IIl. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-019228-12-4

DISPOSICION No: 0 2 3 2 i &_%L'

or. OTTO A. ORSINGHER

* OR
B ANTERVENT
su A,ﬂ-M'A'T'
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORICS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 0 2 3 2

Nombre comercial: OSEOSIN

Nombre/s genérico/s: RISEDRONATO SODICO.

Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 150 SIGNET DRIVE, TORONTO,
ONTARIO, CANADA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: BLAS PARERA N°
4233/37, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENQOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Normbre Comercial: CSECSIN.

Clasificacion ATC: MOSBAO7.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE LA
OSTEOPOROSIS POSMENCPAUSICA PARA DISMINUIR EL RIESGO DE
FRACTURAS VERTEBRALES. EN LA OSTEOPOROSIS POSMENOPAUSICA

ESTABLECIDA PARA REDUCIR EL RIESGO DE FRACTURAS DE CADERA. TAMBIEN



* 2013 -~ Afo del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813”

Ministede Salud 0 2 3 2

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT.

ESTA INDICADO PARA MANTENER O INCREMENTAR LA MASA OSEA EN
PACIENTES EXPUESTOS A TRATAMIENTO SISTEMICO PROLONGADO CON
CORTICOSTEROIDES. PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS EN
MUJERES POSMEMNOPAUSICAS  CON RIESGO INCREMENTADO DE
OSTEGPOROSIS.

Concentracién/es: 150 mg DE RISEDRONATO SODICO.

Férmula compieta por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: RISEDRONATO SODICO 150 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3,46 mg, DIOXIDO DE TITANIO 1,734
mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0,468 mg, FOSFATO DE SODIO
MONOBASICO (MONOHIDRATO) 0,1061 mg, FOSFATC DE SODIO DIBASICO
{(ANHIDRO) 0,01494 mg, POLIETILENGLICOL 8000 1,845 mg, LACTOSA
ANHIDRA 99,23 mg, CROSPOVIDONA 4,14 mg, INDIGOTINA LACA ALUMINICA
AZUL 0,1107 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULPOSA 291G E5 2,767 magq,
HIDROXIPROPILCELULOSA TIPO LF 0,9224 mg.

Origen del producto: Sintético ¢ Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC/PVDLC.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO i, 2, 3, 100 Y 500 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO,

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDG 1, 2, 3, 100 Y 500

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
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HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.
Condicién de expendio; BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracién: CANADA.

Pals de procedencia: CANADA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: CANADA.

Nombre 0 razén social del establecimiento elaborador: APOTEX INC.

Domicilio del establecimiento elaborador: 150 SIGNET DRIVE, TORONTO,
ONTARIO, CANADA.

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: BLAS PARERA N° 4233/37,

OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

pispostcionne: ) 2 3 2 d““ﬁk

/ pr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
MI‘M-AITI
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No: “ 2 3 2

hu;ai‘a
Br. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTGR
ANM.AT



PROYECTO DE ROTULO

OSEOSIN®
RISEDROTATO SODICO 150 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Industria Canadiense
Contenido: 1 comprimido recubierto
Férmuda Cuali-cuaitativa:
Cada comprimido recublerto:
Risedronate Sddico (como Risedronato Sadico hemipentahidrato).................... 150 mg.

Excipienies: Lactosa anhidra; Crospovidona, Estearato de magnesio; Diéxido de silicio
coloidal; Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 E£-5; Hidroxipropilceluloea LF; Polistilenglicol
8000; Cibxido de Titanio; Indigotina laca aliminica {Azul #2); Fosfale de Sodio
monobasice; Fosfato de Sedio dibasico.

Posclogia:
Ver prospecto adjunto

Modo de Conservaclon:
Conservar a tamperatura ambiente entre 15°C y 30°C

M?‘NTENER ESTE ¥ TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Importado por: APOTEX S.A
Blas Parera 4233/37, Qlivos, Pcia. de Buencs Ares, Argentina. Tel; {54 11} 4836-3317

Directora Técnica: Amnerls Gattl - Farmacéutica
Fabricado por: Apotex inc. — 150 Signet Drive, Toronto, Ontario - Canada

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N®

Lote: Vencimienta:

Fecha de 1a dtima revisidn:

Famm. Anmeris Gatti
Directors Técnica
APOTEX §.A.




PROYECTO DE ROTULO
OSEOSIN®
RISEDROTATO SODICO 150 mg
Comprimidos recublertos

Venta Bajo Receta Industria Canadiense
Contenido: 2 comprimidos recubierios

Férmula Cuali-cuantitativa:

Cada comprimido recubierto:

Risedronato Sédico (como Risedronato Sédico hemipentahidrato). .................. 150 mg.
Excipientes. Lactasa anhidra; Crospovidona; Estearato de magnesio, Difxide de silicio
coloidal; Hidroxipropilmstilcelulosa 2910 E-5; Hidroxipropicelulosa LF; Polietilenglicol

8000; Didxido de Titanio: Indigotina laca aliminica (Azul #2); Fosfato des Sodo
monobasico; Fosfato de Sodio dibdsico.

Posologia:
Ver prospecto adjunto

Modo de Coneervacion:
Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C

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

Importado por; APOTEX S.A
Blas Parera 4233/37, Qlives, Pcia. de Buenos Airea, Argentina. Tel: (54 11) 4836-3317

Directora Técnica: Amneris Gatti - Farmacéutica
Fabricada por: Apotex Inc. — 150 Signet Drive, Toronto, Ontario - Canada

Especialidad Medicinal autorizada por e! Ministerio de Salud
Certificado N°

Lote: Vencimiento:

Fecha de [a dltima revisidn:

Farm. Anmeris Gatil
Directora Técnica
APOTEX 5.A,




PROYECTO DE ROTULO
OSEOSIN®
RISEDROTATO SODICO 150 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Recota Industria Canadlense
Contenico: 3 comprimidos recubiertos

Férmula Cuali-cuantitativa:

Cada comprimido recubierto:

Risedronato Sédico (como Risedronato Sédico hemipentahidrato).................... 150 mg.
Excipientes: Lactoga anhidra; Crospovidona; Estearato de magnesio; Ditxido de silicio
coloidal; Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 E-S; Hidroxipropilcelulosa LF; Polietilenglicol

80D0; Dibxido de Titanio, indigotina laca aliminica (Azul #2); Fosfalo de Sodic
moanobasico; Fosfato de Sodio dibasico.

Posoclopia:
Ver prospecto adjunto

Modop de Consarvacidn:
Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C

M.%I:;‘ENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Importado por: APOTEX S.A
Blas Parera 4233/37, Olivos, Pcia. de Buenos Airgs, Argentina. Tel: (54 11) 4836-3317

Directora Técnica: Amneris Gattl - Farmacéutica .
Fabricadc por: Apotex Inc. — 150 Signet Drive, Toronts, Ontario - Canadd

Especialidad Medicinal autorizada por ei Ministerio de Salud
Certificado N°

Lote: Vencimiento:

Fecha de la Gitima revisién:

>

ohardo Fuflenw
Apodersdo

F . Anmeris Gatti
Directora Témica
APCTEX 5.A




PROYECTO DE ROTULC
OSEOSIN®
RISEDROTATO SODICO 150 mg

Comprimidos recublertos
Venta Bajo Receta industria Canadiense

Contenido: 100 comprimidos recubiertos
USD HOSPITALARIO EXCLUSIVAMENTE

Formula Cuaii-cuantitativa:

Cada comprimido recubierto:

Risedronato S6dico {come Risedronato Sodico hemipentahidrato).................... 150 mg.
Excipientes: Lactesa anhidra; Crospovidona; Estearato de magnesio; Dibxido de silicio
coloidgl; Hidroxipropiimetiicekidosa 2910 E-b; Hidroxipropilceluiosa LF; Polletilenglicol
8000, Diéxido de Titanio. Indigctina jaca aldminica (Azul #2); Fosfate de Sodio
monobasico; Fosfato de Sedio dibasico.

Posologla:
Ver prospecto adjunio

Modo de Consservacidn:
Congervar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C

!#%NTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

importado por: APOTEX S.A
Bias Parera 4233/37, Olivos, Pcia. de Buencs Airas, Argentina, Tel: (54 11) 4836-3317

Directora Técnica: Amneris Gatti - Fannacéutica
Fabricado por: Apotex Inc. — 150 Signet Drive, Toronto, Ontario - Canada

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeno de Salud
Certificado N°®

Lota: Vencimiento:

Fecha de la Gftima revisién:

Farm_. Anmeris Gatti opardo Fulione

Direcfora Técnica
APOTEX 8.A, APODTEX 8.A.



PROYECTO DE ROTULO
OSEOSIN®
RISEDROTATO SODICO 150 mg

Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Industria Canadiense

Contenido: 500 comprimidos recubiertos
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVAMENTE

Fémula Cuali-cuantitativa:

Cada comprimido recubjerto;

Risecdronalo Sédico (como Risedronato Sédica hemipentahidrato).................... 150 mg.
Excipientes: Lactosa anhidra; Crospovidona; Estearato da magnesio; Didxido de silicio
coloidal; Hidroxipropiimetilcelulosa 2910 E-5; Hidroxipropilcelulosa LF; Polietilenglicol
8000; Diéxido de Titanio; Indigotine laca aliminica (Azul #2); Fosfato de Sodio
monobéasico; Fosfato de Sodio dibasico.

Posologia:
Ver progpecto adjunio

Modo de Conservacién:
Conservar a temperatura ambierte antre 15°C y 30°C

MANTENER ESTE ¥ TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NIROS.

Importado por: APOTEX S.A
Blas Parera 4233/37, Olivos, Pcia. de Buenos Aires, Argentina. Tel: (54 11) 4836-3317

Directora Técnmica: Amneris Gattl - Farmacéutica
Fabricado por: Apotex In¢. — 150 Signst Drive, Toronio, Ontario - Canadé

Especialidad Medicinal aulorizada par el Ministerio de Salud
Certificado N°

Lote: Vencimiento:

Fecha de ia Gitima revisién:

erig Gatti Leonardo Fullone

Directora Técnica []
APOTEX 8.A APOTEX S.A.




OSEOSIN®
RISEDRONATO SODICO 150 mg
Comprimidos recublerios

VYonte Bajo Receta
fndustria Canadiense

FORMULA

Cada comprimido recublertc contiene;

Risedronato Sodico {como Risedronato Sbdico hamipentahidrato).., o . 150 myg.
Excipientes: Lactosa pnhidra; Crospovidona ; Estearato de rnagnesm : Diéxido de silicia eoloidat;

Hidroxipropimetiicelulosa 2810 E-5; Hldromproptlcelubsa LF,; Polistilenglico! 8000; Didxido de

Iféaansio, fndigoting Iaca aliminica (Azul #2); Fosfato de Sodio moncbdsica; Fosfato de Sodic
ibdsico .

ACCION TERAPEUTICA
Antiogteopordlico.
Coxligo ATC: MOSBAGT

INDICACIONES

OSECSIN esls indicado en ai lralamiento de la osleopoiosis posmenopausica para disminuir el
fiesgo de fraciuras veriebrales.

En ia osteoporosis posmencpdusica eslablecida para reducir ¢f riesgo de fracluras de cadera.
También estd indicado para mantenar o incremanlar ia masa #saa en pacientes expuestos a
tratamiento sistémico projongado con corticoslaroides. Prevancion y ratamignio de la osteoporosis
e mujeres posMmenopausicas con Hesgo incrementado de ostaoporosis.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:

Mecanismo de acclén/Farmacodinamia;

RISEDRONATO tlene una afinidad por los cristales de hidroxiapstita en ios huesos y acida como
ggonte anfiresortivo. A nivel celular, RISEDRONATO inhibe ios ostecclastios. Los osteoclastos se
adhieren normalmente & la superficle 4sea, perc muestran evidencias de resorcidn activa reducida
(par ejempio, faitz de borde rugoso). La histornorfometria en ratas, parros y cobayos mostrs que of
tratamiento con RISEDRONATO reduce el recambio dseo (frecuancia de aclivacidn, es decir, el
Indice en 8t gue ios stios de remodalacian Gsea se activan) ¥ 1a resorcion Osea en sitios de
rermnodelacion.

El ralamiente con RISEDRCNATO disminpye el elevade Indice de recambic éseo que se ve
genaralmente en osteoporosis postmancpausica. En ensayos ciinicos, I3 adminislracion de
RISEDRONATO a mujeres postmencpdusicas dio como resultado disminuciones en marcadores
bioquimicas de recambio ¢se0, incluyendo deoxipiritinolina/creatinina en orina y telopéplido N
reticuiado de colégeno er orina (marcadores de resorcién Gsea) y fosfatasa alcalina dsea en
sangre (marcador de formaciin 4sea). En la dosis de § mg, hubo disminuciones evidentes dg
deoxipinidinafina/creatinina dentro de log 14 dias de tralemienls. Como se esperaba, se chsarvaron
cambios en 105 marcadores de formacion osea rmds tarde que los cambios en ks marcadores de
r@sorcion, debikdo & Ia naturaleza combinada de ia resorcitn dsea y formacion gsea; hubo
disminuclones en ia fosfatasa akaling 6sea te aproximadaments 209 dentro de ios 3 mases de
tratamiento. Los marcedoras de recambio osec llegaron a un nadir d= aproximadamente ef 40%
por debajo de valores de referencia al sexio mes de Iratamiento y parmanecieron astables con un
fratamiento ininterrurmpido de hasta 3 arncs.

El recambic 0seo disminuye a parlir de ios 14 dias y como mdxim¢o dentro de ks 6 meses de
ratamiento, con el logro de un nuevo estado eslable que se sproxima mas aGn &f indice de
regeneracidn dsea vists en mujeras prermencpdusicas. En un astudic de un afic que compara los
regimanes da dosis orales diarias versus semanales de RISEDRONATO para el tratamlento de
osteoporosis en mujeres postmenopéusices, RISEDRONATO § mg por dia y RISEDRONA TO 35
mg Una vez por gemansa disminuyd el islopéptido N reticulado de colégenc en orina en un 60% y

€1 % respectivamente. Ademas. la fosfalasa alcalina ¢sea en sangre fambién se redujo en un42%
¥y 4%% en los grupos de RISEDRONATO 5 mg por dia y RISEDRONATO 35 mg una ver por
ssmans, respectivamente. Cuande las mujsres pesimenopdusicas ton osteoporosis fuoron
tretadas por un afo con RISEDRONATO 5 mg por dfa ¢ 75 mg durante dos dias conseculivos por
mes, @ ftelopéplide N reticulade de colégeno en orna disminuyd en un 54% y 52%
raspeclivamente, y la fosfalasa alcaling dsea en sangre se redujo en un 36% y 35%
respactivamente. En un estudio de un afio que compara RISEDRCHNATO § mg por dia con
RISEDRONATO 150 mg una vez por mes gn mMujeres con osleoporosis posimenopausicas, el
telopéptido N reficulado de coldgeno en orina disminuyd en un 52% y 49% respeclivamente, y Ja
fostatm=a alcaling dsea en sangre se redujo an un 31% y 32% respectivaments.

Farmneoclnéllca:

APOTEX S.A. APOTEX SA.




en 8l rango estudiade (dosis gnica: de 2,5 mg a 30 mg; dosis maitiple: de 2,5 mg a 5 my). Eteslado
establa an sangre se observa dontro de los §7 dias de la dosis diaria. La biodisponibilidad oral
absoluta media del comprimido de 30 mg e de 0,63% (80% le: 0,54% a 0,75%) y es comparable a
una solucion. La cantidad 3bsorbida de una dosis de 30 mg (ires comprimidos de 10 mg) cuando
se administran 0,5 horas antes del desayuno se reduce en un 55% en comparacidn con fz dosig en
ayunas sin ingenr alimentos ni tiquidos por 10 horas antes ¢ 4 horas después de [a dosis. La dosis
una hora antes de! desayuno reduce la cantidad de absorcion en un 30% en comparaciin con la
dos’s en gyunas.

La dosis de 0,5 haras antes dsi desayuno o 2 horas después de ks cena da como resultado una
canfidad similar do absorcion. RISEDRONAYO as efactivo cuando se administra por io menos 30
minuios antes del desayuno.

Diglrbucion:

El volumen medie de distribucion de Risodronato en estado estable es de 138 Likg sn seres
Iwemanos.

La union a prolelna plasmatica humana def farmaco es de aproximadamenta 24%.

Los astudios preciinicos en raias y perros con administracion por vig intravenusa de dosis gnicas
de [14C] Risedronato indican que aproximadamente e! 60% de la dosis se distribuye en el hueso.
Ei resto de la dosis se excrela por orina. Después de mulipies dosis arales en ratas, & captacidn
de Risedronato en tefidos biandos estuvo en el rango del 0,001% at 0,01%.

Metaholismo:

No hay evidencias de metabolismo sistémico de Risedronato,

Eliminacion:

En sujetos jovenes sanos, aproximadaments la mitad de 1a dosis absorbida dz

Risedronaic se excrett en ia orina dentro de jas 24 horaes, y un 85% do la dosis intravenosa se
recuperd en ia onna en 28 dfas. Segdn un modelado simuitaneo de datos en sangre y oring, ia
depuracién renal media fue de 105 ml/min {CV = 34%) y la depuracién {otal media fue de 122
mdimin [CV = 19%). cuya diferencia principalments refieia una depuracidn no renal o dapuracion
debido & absorcién 6sea. La depuracién renal no depende de la concentracidn y existe una
relacidn Hneal enire Ia depuracidn renal y la depuracién de creatinina. El farmaco no absorbido se
eliming sin cambio en ias heces. Ef mujores postmengpausicas osleophnicas, i3 semivids
exponencial terminat fue de 581 horas, ia depuracidn renal media fus de 52 mlUmin (CV = 25%) Y
la depuracion lotal media fue de 73 mismin (CV = 15%).

Poblacignas especiates: :
Nifkos: La farmacocinética del Risedronalo no $¢ ha estudiado en pacientes pedidiricos (<18 aflos
de adad). :

Género: La biodisponibilidad y larmacocinélica después de la adminisiracidn osral son simiares en
hombras y mujeres.

Ancignos: La biodisponibilidad y disposicion son similares 6n sujetos anciancs (>60 aflos) y mis
jévenes. No se precisa ajuste de dosis.

Raza: No se han estudiado ias diferentias farmacosinéticas debido a 1a raza,

insuficiencla renal: Fi Risedronato se excreta sin cambio principaimente a tavés de! ¢ifidn. En
COMparacién con personas con funcidn rehal nomal, ka depuracién renal de Risedronato disminuyd
en alrededor del 70% de ios pacientes con depurecidn de creelinina de aproximadamente 30
mi/min.

No se recomienda usar RISEDRONATC en pacientes con deficiencia rena! grave {depuracin de
creatinina < 30 ml/min} por falta de experiencia clinica. No $e necaesita ajusie de dosis en
pacientas con depuracion de creatinina » 30 mi/min.

ingyficiencia hepética: No se han realizado estudios para evaluar la Seguridad o eficlencia del
Risedronato en pacientes con insuficiencia hepatica, paro por los datos pbtanidos de estudios an
animaies de experimentacitn, es poco probable que se precise ajusie de dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
OSEQSIN se debe tomar por io menos 30 mitulos antes de la primers ingesta de alimentos o
Higuidos del dia exceplo agus.
Para faciitar el paso del comprimido ai estomego RISEDRONATO debe {omarse esfando en
posicidn erguids con un vaso de agua natural {200 cm). Los pacientes ro deben acostarse on ios
praxirmes 30 minulos despuds de tomar Bl madicamento [véase Pracaucionss y Advartencias),
Los pacienles deben recibir supiementos de caitio ¥ vitamina [ si la ingesla en b disla es
inadecuada [véase Adveriencias y precauciones]. Los compiamenlos de calcio y los medicamentos
que contignen calcio, aluminio y magnesio pusden intarferir con la absorcion de RISEDRONATO y
deben tomarse en un momenlo diferente dei dis. No se recomienda usar RISEDRONATO en
pacientes con deficiencia renal grave (depuracitn de creatinina <30 mL/min). No se necesita ajusie
de dosis en pacignies con depuracidn de creatinina ~30 mL/min, ni en ancianos,

atamignto de csteoporosis postmenopfusica [véase Indicaciones),
El régimen momrendado as:
- uh comprimido de 150 myg por via oral, una vaz por mes.

Prevencion de osteoporosis postmenopdusica

via oral, una vez por mes,

Diractora Téenica —— %
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CONTRAINDICACIONES

- incapacidad para pararse o sentarse erguido durante por lo menos 30 minutos [ver
Precauciones y Advariencigs|.

- Hipocaicemia [ver Precauciones y Advertencias).

- Hipersensibilidad conogida a tualguier componente de este producto.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
Reaccicnes Adv strointsstin
Les bifosfonatos, incluyendo RISEDRONATO, pueden causar trasiornos gastroinlestinales como
disfagia, ¢sofagitls y esofigicas o gasbicas.
RISEDRONATO debe lormarse de acuerdo con las instrucciones posclogicas para minimizar ef
riesgo de que ocurra esto. Los pecientes deben interrumpir sy usa st ocurren sintomas nuevos o
mmpeoran los existentes [vor Contraindicaciones, Reacciones Adversas] No masticar el
comprimido recubierto.
Metabolismo mineral
Hipocalcemia y clras alteracionas dei metabolismo 6s&0 y mineral deben tratarse con eficacia
antes de comenzar la lerapia con RISEDRONATO. La ingesta adecuada de calcio y vitamina D es
importanta &n todos ios pacientes.
Osteonecrosis de mandlbuia
Se ha registrado osleonecrosis, principalmente en la mandibuia, en pacientes {ralados con
bisfesfonatos [ver Reacciones Adversas] La mayoria d@ 108 casos han sido en pacienfes
oncologicos que reciben tratamientos dentales como la exiraccion de un diente, pero alguncs
casos han ocumido en pacientes con osteoporosis postmenopsusica u olros diagnosticos. La
mayoria de los cases han sido reporfados en pacientes tratados con bisfosfonatos por via
intravenosa pero algunos han sido en pacientes que raciban ratamiento oral.
No hay datos disponibles sobre pacientes que pracisan procedimientos denlales para sugerir si [a
interrupcidn del tralamiento con bifosfonato, antes del procedimiento, reduce el riesgo de
osteonecrosis de mandfbula, El criterio clinico dei médico debe guiar e plan de administracion de
cada paciente basado en la evaluacion individuai de nesgo/beneficio fvor Reacciones Adversas).
Dolor musculoe squelético.
En la experiencia post-comercializacion, han habido informes de dolor bseo, articular y /o muscular
grave e Incapacitante ocaslonalmante sn pacienies qua toman bifosfonatos [ver Reactionss
Adversas].
E!l lempo de inicio de sintomas vario de un dia 8 varios meses después de comenzar &l ratamiento
con el farmaco. La mayoria de los pacientes experimentaron un alivio en los sinlomas después de
intarrumpir a medicacidn, Un subgrupe experimentd una recurrencia de sinfomas cuando se lo re-
expuso al mismo farmaco u olro bisfosfonalo, Considere intemumpir ei uso si se desarroBan
sinlomas graves.
Las frecturas atipicas sublrocantéreas de! fémur zon fas fraciuras gue se producen an el huesa,
justo debajo de la srticutacion de la cadera. Las fracturas diafisarias del fAmur que se producen en
la parte larga def hueso, son muy poco frecuentes y parecen reprasantar menos del 1% de todas
las fracturas de cadera y el l&mu’ an general. Aunque no esta claro si los bisfusfonakos son la
causa, ias fracturas de fémur inusuakes se han producido predominantemente en pacientes que
tornan bifesfunatos

figi
No 58 reourmenda uear RISEDRONATO en pecientes con deliciencia renal grave (depuracnon ds
creatinina <30 mLl/min).
interacciones con pruebas de laboratorio
Se sabe que los bisfosfonatos interfieran con el usc da agentes para el diagndstico dseo por
imagenes. No se han realizado estudios especificos con RISEDRONATO,

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se realizaron esludios especificos de interaccion enlre medicemenlos. E! Risedronato no se
metabaliza y no induce ni inhibe a las enzimas microsomales hepshbcas metabalizadores de
farmacos.

Suplementos de calclo/antiacidos
La sdministracion concurrente de RISEDRONATO y calcio, anlidcidos o medicamentos crales que

contienen caliones divalenles interfieren con |3 absorcion de RISEDRONATQ.
Terapia de 3usliucion hormonal

Se ha reafizado un estdio de aproximadamente 50G mujerss postmenopdusicas hasta la fecha en
el que el fratamiento con RISEDRONATO (5 mg por dia) mds terapia de sustilucidn con estrégenos
se comnpard con ia lerapia de sustilucion con estrdgenos sola. La exposicion a los farmacos fue
durante aproximadamente 12 a 18 mases y el endpoint principal fue un cambio an ia densitometria
osea {DMO).

Cuando se considere apropiado, se pugde usar RISEDRONATO concomitaniernente con la terapia
de sustitucidn hormonal,

Aspirina / Medicamenios antiinfl 0% N ides

Estudiog.de osleoporosis de fase 3 con Risadronaio que incluyeron a mas de 5700
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usuarios reguiares (tres © méas dias por semana). Ei 48% de los pacientes informaron uso de
AINEg, 21% de los cugies eran usuaros regulares.
Entre o8 uwsuarios reguiares de aspirma o AINEs, {3 incidencia de experiencias adversas
gastrointestinaies superiores en pacientes tratados con placebo (24,8%) fue similar a a de
pac:entes !ratados con RISEDRONMO (24 5%}

fa pom

Estudlos de osietporosis de fase 3 con R:sedronato que mcluyemn a mas de 5700 pacientes
evidenciaron que ei uso da bloqueantes H2 y/o PPI se registrd en el 21% de eils. Entre eslos
pacientes, ia incidencia de axperiencias adversas gasWointestinales superiores en pacientes
tratades con placebo fue similar a ia de jos pacientes tratados con RISEDRONATO.

USO EN POBLACIONES ESPECIALES

Embarazo

Embarazo Categoria C: Disminuyd la supervivencia de neonalos en ratas tratadss duranie [a
gestacidn con dosis orales = 16 mg/kgd/dia (aproximadamente 5,2 veces da dusis humana de 30
mg/dla basada en drea corporal, mg/m2). Ei peso corporal disminuyé en neonatos de hembras
tratadas con 80 mg/kg (aproximadamente 25 vecas la dosis humana de 30 myidia basada en area
corporai, mgim?). En fates tretadss durants ia geslacion, e numerg de fetos que muestran
osificacion incompieta de esternebra o craneo aumenld considerabiemante a nivel estadistico 2 7,1
mg/kg/dia {aproximadamente 2,2 veces la dosis humana de 30 mg/dla basada en &rea corporal,
mg/m2). Aument® ia osificacion incompieta y estemebras ne osificadas en ratas tratadas con dosis
oraies = 16 mg/kg/dla (aproximadamante 5,2 veces la Josis humana de 30 mg/dia basada en &ea
corporal, mgim2). Se observd una baja incidencia de paladar hendido en fetos de ratas hembrag
tratadas Con dosis Oraies = 3,2 mg/kg/dia [aproximeadaments una vez ia dosis humana de 30
mgidia basada en drea corporal, rgim2). La relevancia de este hallazgo en ef uso humano de
RISEDRONATO no es ciara. No $6 vieron efecios considerables de osificacion felal en conejas
tratadas con dogis oraies = 10 mg/kg/dia durante ia gestacibn {aproximadaments 6,7 veces ia dosis
humana de 30 mg/dia basada en area corporal, mg/m?). No obstante, en conejas tratadas con 10
mg/kgidia, una de catoice crias fus abortada y una de catorca crias nacit prematuramente.

Oe manara similar a ofros bisfosfonatos, el tralamiento durante el aparsamiento y !a gestacion con
dosis {an bajas como 3,2 mg zg/d!a {aproxirnadamente una vez fa dosis humana de 30 mg/idia
basada en drea corpora! mg/m*} dio como resuitedo hipocalcemia periparturienta y mortalidad en
ratas prefiadas que pueden dar a ivz.

Se incorporan bisfosfonalos en ia matriz Ssea, desde la cuai se liberan graduaimente en periodos
de semanas a eios. La cantidad de incorporacion de bisfosfonatos en el hueso adullo, y por io
tanto, la canidad disponible para voiverse a liberar en ia circulacién sistdémice, se reiaciona
directamente con la dosis y duracion del uso de bisfosfonatos. No hay datos sobre el riesgo fetat en
humanaos.,

No gbslante, hay un riesgo ledrico de dafio fetal, principaimente esquelélico, si una mujer queda
embarazads después de terminar wn ciclo de terapia con bisfoslonalos. No se ha ashsdiado
impacto de varablas como ei tismpo enfre ei cese de fa teraplia con bifosfonatos a ia concepcion, el
tifosfonato especifico utiizads y la via de administracion (intravenosa versus oral) en el riesgo,

No hay estudios adecuados bien controlados de RISEDRONATO en mujeres embarezadas. Se
deberla utilizar RISECRONATO durante el embarazo slo si el baneficio potencial justifica ef riesgo
potencial para la madre y ai foto.

Lactancia
Se delectd Risedronalo en orias expuestas a retas lactantes duranle un periodo post dosis de 24
horas, que indicd un peguefio grado de transferencia laclea. Se desconoce 51 RISEDRONATO se
excreta en ia leche humana. Debido s que se excretan muchos farmacos en la leche humana y
debido al potenciai de rescciones adversas graves en infanles laclanies por RISEDRONATC, se
debe decidir si interrurnpir I3 [actsncia ¢ interumpir el uso del farmaco, teniendo en cuenta la
importancia del farmaco ara ia madre.

B
La seguridad y efectivided del usc de RISEDRONATC en pacientes pedidiricoe no se ha
estabiecido.
Uso geratrico
De ios pacientes que reciliizron RISEDRONATQ en eshudics de osteoporosis postmenopdusica, el
47% tenia de 65 a 75 afies, y 8l 17% tonia mas de 75. Las proporciones correspondientes Rseron
del 26% y 11 % on ensayos de ostecporosis inducides por glucocorticoides, y del 40% y 26% en
ensayos de enfermedad de Paget. No se observaron deficiencias generales en ia eficacia entre
pacienles geriatncos y mds Jovenss en esios estudios. En ¢ ensayp de ostecporusis mascuiing, el
28% de 108 pacientes quea recibieron RISEDRONATQ tenlan entre 65 y 75 aftos de edad y o 8%
tenlan mas de 75 afios. La respussta de DMO en la espina lumbar para RiSEDRONATO en
comparacion con ¢l placebo fue del 56% para sujetos de <65 afios y del 2,9% para sujetos =65
afos. No se obgervaron diferencias generales en ia seguridad entre paciontes gariatrices y mas
jovenes en los ensayos con RISEDRONATO, pero no se puede descartar una mayor sensibilidad
en algunos individuos de mas edad. .

REACCIO_NES ADVERSAS




controlados por placebo de 3232 mujeres da 38 a 8BS afos de edad con osleoporosis
postmencpausica. La duracién de los ensayos fue da hasta tres 8fos, con 1619 pacientes tratados
con placebo y 1613 pacientes tralados con RISEDRONATO 5 mg. Se incluyeron pacientes con
enfermeded gastrointestinal prexistente y uso concomitante de fanmaces no  esteroides
antinflamatorios, inhibidores de bomba prolénica y antagonistas H2 en estos ensayos cilnicos.
Todas las mujeres recibiaron 1000 mg de calcio elementai y suplemento de vitamina D de hasta
500 VI por dla si sy nivel de 25-hidroxivilaming D3 era menor sl normal en e valor de refgrancia.

La incidencia de la mortalldad por cuakjuier causa era de 2.0% an ! grupo de placebo ¥ 1,7% en el
grupo de RISEDRONATC § mg por dla. La incidencia da sfectns adversos graves era de 24 6% en
el grupo de placebo y 27,2% en el grupo de RISEDRONATQ 5 mg por dla. El porcentaje de
pacientes que se retiraron del estudio debido a efectos adversos era dol 15,6% en ei grupo de
placabo y 14,8% en el grupo de RISEDRONATO 5 mg. La Tabla 1 enumera efectos adversos de
los ensayos de osteoporosis postmenopausica fase lli regislrados en >5% de los pacientes. Los
efectos adversos aparecen sin atribucién de causalidad.

(TABLA1}
Tabla 1 i
Efectos adversos gque ocurren con una frecuencla de 25% en estudios de fase !l en muje
postmenopausicas
Placebo N = RISEDRONATO 5mg '
1619 N = 1813
% %

Organismo como un todo

Infeccién 29,9 M1

Dolor de espalda 25,1 2840

Lesién acc!dental 18,8 16,9

Dolor 14,0 141

Doior Abdominal 8.9 12,2

Sindrome deo Ig gripe 11,6 10,5

Dolor da cabeza 10,8 8.9

Astenia 45 54

Doior de cuelic 47 5.4

Dolor de pacho 5 50

Rarceion Alérglea 59 ia
Sistema Cardlovascular

Hipertensidén 9.5 10,5
Sistena digesativo

Constipacién 12,8 12,9

Diarrea 10,0 10,8

Dispepsia 10,8 10,86

Niusea 11,2 10,5
Trastorno metabolicos y nulricionales

Edema periférico B8 T.7
Sistema Musculoaagquelético

Artralgia 221 23,7

Artritis 10,1 .5

Fractura $s¢a travmética 12,3 9,3

Trastorno articular 33 7.0

Mialgla 62 6,7

Dolor Sseo 438 53
Sistema nervioso

Maracs 5.7 73

Depresién €1 68

Inmgomnio 4.6 5.0
Sisterna respiratorio

Bronquitis 104 10,0

Sinusitis 91 B,7

Rinktis: 51 6,2

Faringilis 50 5.0

Tos frecusnte 6,3 59
Sistema tegumaentarlo

Rash 71 7.9
Sentidos aspeciales

Catarata 57
Sistema urogenital

Infeccion del tracto urinarig 10,4

T Amneris Gattl
Directora Técnica
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Efecios gastrointestinales adversos: ta incidencia de efectas adversos en el grupo placebo v ei
grupo RISEDRONATO 5 mg por dia fise: dolor abdominal (3,9% vs. 12,2%), digmea {10,0% vs.
10,8%), dispepsia (10,6% vs. 10.8%), y gastritis {2,3% vs, 2.7%). Se han registrado casos na
frecuentes de duodenitis y glosilis en ef grupo RISEDRONATO 5 mg por dia (0,1% & 1%). En
pacientes con anfermedad gastrointestinal supevior activa en el valor de referencia, ia incidencia de
efacios adversos gastrointestinales superiores fue similar entre ios grupos piacebo y
RISEDRONAYC 5 mg por dia.

Efectos adverses musculpesqueldtics: La incidencia da afectos adversos en ei grupa placebo y el
grupo RiSEDRONATO & mg por dia fue: dolor de espalda {26,1% vs. 2B,0%)}, artralgia {22,1% vs.
23,7%), mlaigia {6,2% vs. 6,7%), y dokr 4500 (4,8% vs, 5,3%).

Hailazgos de pryepaz de labomatorior A través de los esludios de fase i1, se observaron
disminuciones momentaneas def valor de raferencia de caicio en sangra (<1 %} y fosfato en sangre
(<3%} y aumentos compensatorios en ios niveles de hormoena paratiridea (HPT) en sangre (<30%:}
durante un peripdo de 6 mases on ensayos clinicos de osteoporosis lratados con RISEDRGNATO
5 mg por dia. No huba diferancias considerables en los niveles de calco, fosfato o HPT en sangre
enirg placeho y RISEDRONATO 5 mg una vez porf dia durante 3 afios.

Se observaron niveles de cakiia @n sangre por debajo de los 8 mg/di en 18 paclenfes, 9 {0,5%} en
cada grupe de tratamiento {placebo y RISEDRONATO § mg una vez por dia). Se abservaron
niveles de fdaforo en sangre por debajo de ios 2 mg/di en 14 pacientes. 3 (0.2%) en el grupo
placebo y 11 {0,6%)} &n e grupo RISEDRONATCG 5 mg una vez por dia. Se han registrado casos no
frecuentes {<0,1 %) de prueha funcion hepdtica anormal.

Haltazqos endoscopicos: En los ensayos clinicos de RISEDRONATO, se recomendd una
evalubacidn endoscdpics de cualquier paciente con quejas gastminlestinales moderadas a graves,
mienfrag se mantenia el ciego. Se realizaron endoscoplas en igual nimero de pacientes entre jos
grupos placebo y los tratados con RISEDRONATO {75 {145%) placebo; 75 (11,8%)
RISEDRONATOY.

Las hallazgos clinicamente impartantes (perfaraciones, dloeras o sangrade) entre esta poblacién
sinfomatica fueran similares entre ambags grupos (51% placebo. 39% RISEDRONATO),

Dosis una vez pol mes

Se evalud la seguridad de RISEDRONATO 150 mg administrade una vez por mes para 6l
fratamiento de ostecparosis postmenopausica en un estudio multicéntrico a doble ¢legn sn mujeras
postmenopdysicas de 50 a 88 a&ftos de edad. La duracién de los ensayos fue de un afio, con 642
pacicntes tratados con RISEDRONATO § mg diarios y 650 pacientes con RISEDRONATO 150 mg
una vez por mes. Se incluyeron pacientes con enfsrmedad gasltrointectinal prexistenie y uso
concomitanie de farmacos artinflamalorios no esteroides, inhibidores de la bomba de profones y
aniagonisias H, en eslos ensayos clinicos. Todas las rujeres recibieron 1000 mg de calcio
elemental mas suplemanio de 1809 LN de vitamina D por dia.

ia incidencia de la mortalidad por cualguier causa fue del 0,5% en el grupo RISEDRONATO 5 mg
por dia y de! 0,0 % en al grupo RISEDRONATO 150 mg una vez por mes. La ingidencia de efectos
adversos graves fue del 4,2% en el grupo RISEDRONATO 5 myg por dia y del 6.2% en sl grupo
RISEDRONATO 150 mg una vez por mes. El poresntajm de pacientess que se reliraren dai estudio
debido a efectos edvarsos graves fue del 9.5% en ol grupe RISEDRONATO § mg por dis y del
B8,6% en el grupo RISEDRONATO 150 mg una vez por mes, La seguridad general y los perfies de
tolerabilidad de los dos regimenes de posologia fueron similases.

Reacciones de fase aguda: Con el uso de bisfosfonaglos se han registrado sintomas que
concuerdan con una reaccitn de faso aguda. La incidencia general da reaccién de faso aguda fue
det 1,1% en ef grupo RISEDRONATO 5 mg por dia y del 5,2% en ei grupo RISEDRONATC 150 mg
uha vez por mes. Estos indices de incidencia se basan en cugiquiera de log 33 sinlomas similares
& iz reaccién de fase aguda dentro de los 3 dias desde la primera dosis ¥ con una duracién de 7
dias o menos. :
Enfermedades similares a ficbra o grpe con inicio dentro del mismo perlodo se registraron en vn
0.2% de s pzcientes con RISEDRONATO 5 my por dia y el 14% de pacientes con
RISEDRONATO 150 mg una vez por mes.

Efeclos adversos gasirointestingies: Un mayor porcentaje do pacientes experimentaron diarrea con
RISEDRONATO 150 mg una vez por Mes en comparacién can 5 mg por gia (8.2% vs. 47%
raspactivamente). £l grupe RISEDRONATO 150 mg una vez por mes dio gomo resuliade una
-mayor incidencia de interrupeion debido a dolor abdominal superior (2,5% vs. 1,4%) y diarrea (0,8%
ve. 0,0%) en comparacion con €l grupo RISEDRONATEG 5 mg por dla, La mayoria de aslos sfoctos
OCuUrTid despuds de algunos dias de la primera dosis.

La incidencia ge vomitos que llevo a la interrupcién fue la misma en ambios grupos (0,3% vs. §,3%).
Efeclos sdyersus oftalmolégicos: Ninguno de los pacientes tratados con RISEDRONATO 150 mg
una ver por mes registraron inflamacion ocular como uveitls, escleritis o itis. Dos pecigntes
tratados con RISEDRONATO 5 mg por gia registraron iritis.

Hallazgos de pruebas de laborgtorlo: Cuando se compard RISEDRONATO 5 mg por dla con
RISEDRONATO 150 mg una veZ por mes an muleres posimencpéusicas con ostaoporogis, los

hagac RISEDRONATO 5 mg por dia, RISEDRONAT (O 150 mg una
dio’co iAcidencia levemente mayar de hipocaicemia al final del.g
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tratamiento (0,2% vs. 2,2%). Por io tanlo, fa incidencia de hipocalcemia con estos regimenes
snmllar de apmxmadamenta al 2%
Ex merciali
Como eslas r'eacciones adversas son informadas voluntarigmente por una poblacidn de tamaho
Incierto, no es siempre posibie caicular confiablemante su frecuencia o establecer una relacion
Caswuai con la exposicidn al farmaco,
Reaccione hiper; ibifs
Se han registrado reaccicnes de hiparsensibilidad en la piel en raras ocasiones, incluyendo
angioedema, rash generalizado y reacciones bullosas de Ia plel, algunas graves.
E astrointestinales agversos
Sa han regisirado efectos que incluyen irrtacion gastrointestinal superior, como esofagilis y Glceras
esofagicas y gastricas.

ot

Se han registrado cases poco frecuentes de dolor dseo, articular o muscular, descriptos come
graves o incapacitantes [véase PreCauciones y Advertencias).

Inflamacion ocuilar.

Se han registrado cases poco frecuentes de inflamacion ccular ingluyendo iritis y uveilis.
Osteonecrosis de mandibuia.

Se han regisrado casos de osteonecrosis dé mandibula en raras oporfunidades [véase
Precauciones y Advertencias)

TOXICOLOGIA NO CLINICA
cin i tagénasis ipnes de
Carcinogénesis

En un estudio de carcinogenicidad de 104 semanas, se administraron dosis oraies diarias de hasta
2 mghkg/idia a ratas {aproximadamente 7,7 vooes la dosas diaria maxima recomendeda parg seres
humanos de 30 mg basada an area curporal mgim’}. No hubo hallazgos importantes de tumores
inducidos por el farmaco en ratas macho o hembra. Bl grupo de machos con elta dosis de 24
mghgidla concluyd of estudio tamprang (semana 93) debido a4 13 excesiva loxicidad, y no se
inciuyeron datos de esta grupo en la evaluacidn estadislica de s resuitados det estudio. En un
estudic de carcinogenicidad de 8D semanas, s@ adminlstraron dosis orales dianas de hasta 32
mylkg/dia a ratones {aproximadamento 6,4 veces Ja dosis diaria maxima recomendada para seres
humanos de 30 mg basada eh drea corporal, mg‘m2). No hubo hallszgos importantes de tumares
inducidos por el farmaco ep ratones macho ¢ hembra.
Mulagénesis
E! Risedronalu no mustd kxividad gendlica en los siguientes ensaycs: mutagénasis bacterial in
vitro en Salmonalia y E. coli {iest de Ames), mutagénesis en céulas de mamiferos en el ansaye de
CHO/HGPRT, sintesis de ADN no progremada en hepalocios de ratas y evaluacidn de
aberracicnes cromostmicas in vivo en médula ¢sea de ratas. E! Risedronalo fue posilivo gn un
ansayo de aberracion cromosémica en cétulas CHO a concentraciones ailamente ciloldxicas (>675
mcgimlL, supervivencia de §% a 7%). Cuando se repitié el ensayo en dosis que mosiraban una
supervivencia ceiular apropiada (29%), no hubo evidencia de dafio cromosdmico,

clones rilidad
En ratas hembra, se inhibic la pvulacion con dosis orales de 18 mg/kgidia (Aproximadamente 5,2
veces la dosis humana de 30 mg/dia basada en el drea corporal, mg/m2). Se observt disminucion
de implariacion en ratas hembra Uatadas con dosis orales = 7 mgl/kgidla (aproximadamente 2,3
veces la dosis humana de 30 mg/dia basada en Araa corparal, mg/m2). En ralas macho, se
obeervd atrofia e infamacidn de testicuic Y epididimo con dosis crales de 40 mg!kgldia
(aproximadamente 13 vecss la dosis humana de 30 mg/dia baseda en &rea corporal, mgm?), Se
obaarvd alrofia testicular en ralas macho después de 13 semanas de tratamianto con dosis orales
de 18 mg/kg/dia (aproximadamente 5.2 veces la dosis humana de 30 mg/dia basada en el area
corporal, mgimz). Hubo bloqueds moderado a severo de maduracidn de sspermatides después de
13 semanas en perros machps con dosis grales de 8 mg!kgrdin [aproximadamante B veces la dosis
humana de 30 mg/idia basada en el area corporal, mgim¢). La gravedad de estos haliazgos tendic a
aumentar con una mayor dosis y iempo de exposicion.
Toxi ia y/o famn la anim
Ei Risedronato demostié una actividad anfiosteoclastica, anfiresortiva potente en ratas y cobayos
ovariectomizedos. La fortaiezs biomecanica y en la médula dsea aumentd segin la dosis con dosis
orates digrias de hasta & y 25 veces la dosis orai recomendada humana de & mg basatfa en el area
corpvai {mgim2) de ratas y cobayos respactivamente. E! fratamiento con Risedronato manluvo la
coirelacidn positiva entre DMOQ y farlaleza dsea y no tuvo un efecto negativo en la estructura
dsea o la mineralizacién. En perros intactos, el Risedronato provocd un squilibric 0seo positivo al
nivel de la unidad de remodedacion ¢sea con dosis orales que osclfan entre 0,35 a 1.4 voces in
dosis humana diaria de 5 mg basada en el drea corporal (mg/m?).
En perros ratados con una dosts oral de 1 rng!kg(dla {aproximadamente 5 veces la dosis humana
diaria de 5 mg basada en el 4rea corporai, mg/m”), ¢l Risedronato caust un rolraso en la curacién
do fractyra del radic. El retrasc observado en curacion de fractura es similar a otros bisfosfonatos.
Este o no ooupid cop una dosis de 0,1 mgkgidla (aproximadamente 0.5 veces ia doeis




mineralizacitn dsea inciuso con ka dosis evaluada més aitz (3 mg/kgidia, por via subcutanea), qu
era de aproximadamente 3500 veces la dosis éntiresortiva mas baja en este modelo (1.5
mcg/kgidia) y aproximsdaments 300 veces la dosis humana diara de 5 mg basada en area
corporal (mg/m’). E5te indica que no es probable que RISEDRONATO administrado segun la dosis
terapéutica Induzca la osleomalacia,

SOBREDQSIFICACION

Se pueden esperar disminuciones en el calcio y fosfore en sangre después de una sobmredosis
considerable en algunos pacientes. También pueden ocumir sefales ¥ sintamas de hipocalcemia
en algunos de estos pacientas. Se debe administrar leche o anfacidos que contengan calcio para
aglutinar RISEDRONATO y reducir 3 absorcidn del fdrmaco.

En cagsos de sobredosis sustancial, se puede considerar un iavado gasirico para quitar el farmaco
no absorbido. Se gspera que [0s procedimigntos estdndar que son efectivos para tratar
hipocalcemia, incluyendo la administrecidn intravencsa de calcio, restablezcan ia cantidad
Tisioldgica do caicio Wnizado vy alivien selalos y sintormas de hipocakiemia. Se ha observado
lalalidad en dosis orales Unicas en ratas hembra a 903 mg/kg y ratas macho en 1703 mg'kg. La
dosis ietal minima en ratonas y conejos fue de 4000 mgikg y 1000 mg/kg.

Eslos valores representan 320 a 620 veces (a dosis humana de 30 mg basados en el area corporal

{(mg/m?),

Ante la oventualidad dg una sobredosificacion concuttlr ai Hospital mds cercano o
comunicarse can los Centros de Toxicologia.

Hospltal de Pedlatria Dr. Ricardo Gutidrrez: {017) 4-982-6668/2247
. Haspital Dr. Algjandro Posadas: (011} 4-654-6648 I 4-656-7777
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Modo de Conservacidn:
Canservar 3 temperatura ambiente entre 15°C y 30°C

Presentaciodn:

OSEOSIN * 150 mg: Envases conteniendo 1.2,3 comprimidos recubiertos.
Envase conteniendo 100 y 500 comprimidos recublerlos para Uso Hospitalario Exclusivamente.

MANTENER ESTE ¥ TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.

Este medicamenio debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repefirse sin nueva receta médica.

Importade por: APOTEX 8.A
Blas Parera 4233/37, Olivos, Pcia de Buenos Aires, Argentine. Tel: {54 11} 4836-3317
Directara Técnlca: Amneris Gatil - Farmaciutica

. Fabricado por: Apotex Inc. — 150 Signet Drive, Toronto,

Venta bajo recota

Especialidad Medicinal aulorizada por el Ministeria de Salud
Certificado N°

Fecha de ia revisidn:

Farm. Amneris Gatd
Directora Técnica
APOTEX §.A

Apdderado
APOTEX 8.A.
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ANEXO 111

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-019228-12-4
El Interventor de la Administracién Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica

{(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N© 0 2 3 2 , Y de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.3 , por APOTEX S.A., se
autorizo la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un
nuevo producto importado c¢on los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: OSEQSIN

Nombre/s genérico/s: RISEDRONATO SODICO.

Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 150 SIGNET DRIVE, TORONTO,
ONTARIQ, CANADA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: BLAS PARERA N°
4233/37, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a contlnuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: OSEOSIN.
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Clasificaclon ATC: MOSBAD?7.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE (A
OSTEOPOROSIS POSMENOPAUSICA PARA DISMINUIR EL RIESGO DE
FRACTURAS VERTEBRALES. EN LA OSTEOPOROSIS POSMENOPAUSICA
ESTABLECIDA PARA REDUCIR EL RIESGO DE FRACTURAS DE CADERA. TAMBIEN
ESTA INDICADO PARA MANTENER O INCREMENTAR LA MASA OSEA EN
PACIENTES EXPUESTOS A TRATAMIENTO SISTEMICO PROLONGADO CON
CORTICOSTERQIDES. PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS EN
MUJERES POSMEMNOPAUSICAS CON  RIESGO INCREMENTADO DE
OSTEOPOROSIS.

Concentracion/es: 150 mg DE RISEDRONATQ SODICO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: RISEDRONATQO SODICO 150 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3,46 mg, DIOXIDO DE TITANIO 1,734
mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0,468 mg, FOSFATC DE SODIO
MONOBASICO (MONOHIDRATO) 0,1061 mg, FOSFATO DE SODIO DIBASICO
(ANHIDRO) 0,01494 mg, POLIETILENGLICOL 8000 1,845 mg, LACTOSA
ANHIDRA 99,23 mg, CROSPOVIDONA 4,14 mg, INDIGOTINA LACA ALUMINICA
AZUL 0,1107 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULPOSA 2910 ES 2,767 mg,
HIDROXIPROPILCELULOSA TIPO LF 0,9224 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC/PVDC.
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Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 3, 100 Y 500 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 3, 100 Y 500
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion: CANADA.

Pafs de procedencia: CANADA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: CANADA.

Nombre ¢ razén social del establecimiento elaborador: APOTEX INC.

Domicilio del establecimiento elaborador: 150 SIGNET DRIVE, TORONTO,
ONTARIO, CANADA,

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: BLAS PARERA N°© 4233/37,

*56977

de Buenos Aires, a los dias del mes de

OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

, en fa Ciudad

11 ENE 2700

Se extiende a APOTEX S.A. el Certificado NO

de

; Slendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.

p1sposICION (aNMAT) Ne: {J 2 3 . UMWTQ

Dr. OTTO A. ORSINGHE
sua-INTERVENTORa
ANM.AT,



