|
g

Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

Disposicion
NUmero: DI-2024-537-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 15 de Enero de 2024

Referencia: EX-2023-59887446-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-59887446-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS ORGANON ARGENTINA S.R.L., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada FOSAMAX / ALENDRONATO SODICO, Forma farmacéutica 'y concentracion: COMPRIMIDOS,
ALENDRONATO SODICO 5 mg — 10 mg — 70 mg; aprobado por Certificado N° 44.252.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°- Autorizase a la firma LABORATORIOS ORGANON ARGENTINA SR.L., titularde la
Especialidad Medicinal denominada FOSAMAX / ALENDRONATO SODICO, Forma farmacéutica y
concentracion. COMPRIMIDOS, ALENDRONATO SODICO 5 mg — 10 mg — 70 mg; €l nuevo proyecto de
prospecto obrante en los documentos. |1F-2024-01540055-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de
informacion para el paciente obrantes en los documentos:. | F-2024-01540037-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 44.252, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente, con |os proyectos de prospectos e informacion para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
FOSAMAX®

Alendronato
5mg-10mg-70 mg
Comprimidos - Via oral
VENTA BAJO RECETA

FORMULA
Cada comprimido de 70 mg contiene: Alendronato (como alendronato sddico) 70,00 mg. Excipientes: Celulosa microcristalina

140,00 mg; Lactosa anhidra 113,40 mg; Croscarmelosa sodica 3,50 mg; Estearato de magnesio 1,75 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Los hifosfonatos son anélogos sintéticos del pirofosfato que se unen a la hidroxiapatita que se encuentra en el hueso.
FOSAMAX es un bifosfonato que actta como un inhibidor especifico de la resorcion 6sea mediada por los osteoclastos.

Caodigo ATC: MO5BA - Drogas que afectan la estructura dsea y la mineralizacion - Bifosfonatos.

MECANISMO DE ACCION

Estudios en animales han indicado el siguiente mecanismo de accion. A nivel celular, alendronato muestra una localizacion
preferencial en sitios de resorcidn 6sea, especificamente debajo de los osteoclastos. Los osteoclastos normalmente se adhieren a
la superficie del hueso pero carecen del borde ondulado que es indicativo de resorcion activa. Alendronato no interfiere con el
reclutamiento ni la adsorcion de los osteoclastos pero si inhibe la actividad osteoclastica. Estudios en ratones sobre la localizacion
de [*H]alendronato en hueso mostraron aproximadamente 10 veces mayor captacion sobre la superficie de osteoclastos que sobre
la de osteoblastos. Los huesos examinados 6 y 49 dias después de una administracion de [*H]Jalendronato en ratas y ratones,
respectivamente, mostraron que se formé hueso normal sobre el alendronato incorporado dentro de la matriz, donde ya no es mas
farmacoldgicamente activo. Asi, el alendronato debe ser continuamente administrado para suprimir los osteoclastos sobre nuevas
superficies de resorcion formadas. Histomorfometrias en mandriles y ratas mostraron que el tratamiento con alendronato reduce el
recambio 6seo (es decir, el nimero de sitios sobre los cuales el hueso se remodela). Ademas, la formacion dsea es mayor a la

resorcion en estos sitios de remodelacion, conduciendo a una progresiva ganancia de la masa 6sea.

FARMACOCINETICA
Absorcion

En relacion con una dosis de referencia intravenosa, la biodisponibilidad oral promedio del alendronato en mujeres fue 0,64%
para dosis de entre 5 a 70 mg administradas luego de un ayuno nocturno y dos horas antes de un desayuno estandarizado.

La biodisponibilidad oral de un comprimido de 10 mg en hombres (0,59%) fue similar a la de las mujeres, cuando se administré

el comprimido después de un ayuno nocturno y 2 horas antes del desayuno.

Cecilia B. Zelada Maria de los Angeles Gallo
Directora Técnica C Confidential Apoderada
ORGANON ORGANON
ARGENTINA S.R.L. ARGENTINA S.R.L.
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Se realizd un estudio en 49 mujeres postmenopausicas, examinando el efecto del tiempo de una comida sobre la
biodisponibilidad del alendronato. La biodisponibilidad disminuyd (aproximadamente un 40%) cuando se administraron 10 mg de
alendronato una o media hora antes de un desayuno estandarizado, comparado a la administracién 2 horas antes de comer. En
estudios de tratamiento y prevencion de osteoporosis, alendronato fue efectivo cuando se lo administré al menos 30 minutos antes
del desayuno.

La biodisponibilidad resulto insignificante ante la administracion de alendronato con o hasta dos horas después de un desayuno
estandarizado. La administracion concomitante de alendronato con café o jugo de naranja redujo la biodisponibilidad en

aproximadamente un 60%.

Distribucion

Estudios preclinicos (en ratas macho) muestran que el alendronato se distribuye transitoriamente a los tejidos blandos luego de
una administracion intravenosa de 1mg/kg pero es rapidamente redistribuido al hueso o excretado en orina. El volumen medio de
distribucion en el estado estacionario, exclusivamente en hueso, es de al menos 28 L en humanos. Las concentraciones de la droga
en plasma luego de una dosis terapéutica oral son demasiado bajas para ser detectadas analiticamente (menos de 5 ng/ml). La

unién a proteinas plasmaticas es de aproximadamente 78%.

Metabolismo

No hay evidencia de que el alendronato sea metabolizado en animales o humanos.

Eliminacion

Luego de una dosis intravenosa Unica de [t4C]alendronato, aproximadamente el 50% de la radioactividad fue excretada en orina
dentro de las 72 horas y poca o ninguna radioactividad se recuperé en heces. Luego de una dosis Unica intravenosa de 10 mg, el
clearance renal de alendronato fue de 71 ml/min (64, 78; Intervalo de confianza [IC] 90%), y el clearance sistémico no excedid los
200 ml/min. Las concentraciones plasmaticas disminuyeron mas del 95% dentro de las 6 hs luego de la administracion intravenosa.
Se estima que la vida media terminal en humanos excede los 10 afios, lo que probablemente refleja la liberacion de alendronato del
esqueleto. Basado en lo anterior, se estima que luego de 10 afios de tratamiento oral con FOSAMAX (10 mg diarios), la cantidad

de alendronato liberada diariamente desde el esqueleto es aproximadamente 25% de la absorbida por el tracto gastrointestinal.

Poblaciones especiales

Género: La biodisponibilidad y la fraccion de una dosis intravenosa excretada en la orina fueron similares en hombres y mujeres.

Edad avanzada: La hiodisponibilidad y disposicion (excrecion urinaria) fueron similares en pacientes jovenes y de edad
avanzada. No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Raza: No se han estudiado las diferencias farmacocinéticas debidas a la raza.

Insuficiencia Renal: Los estudios preclinicos muestran que, en ratas con fallo renal, hay cantidades crecientes de farmaco
presentes en el plasma, los rifiones, el bazo y la tibia. En controles sanos, el medicamento que no se deposita en el hueso se excreta
rapidamente en orina. No se encontré evidencia de saturacion de la captacion dsea después de 3 semanas de dosificacion con

dosis intravenosas acumulativas de 35 mg/kg en ratas macho jovenes. Aungque no se ha realizado ningln estudio farmacocinético
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formal sobre insuficiencia renal en pacientes, es probable que, como en animales, la eliminacién del alendronato por via renal esté
reducida en pacientes con la funcién renal deteriorada. Por lo tanto, se espera que estos pacientes tengan mayor acumulacion de
alendronato en hueso.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con clearance de creatinina de 35 a 60 mi/min. FOSAMAX no se recomienda para
pacientes con clearance de creatinina inferior a 35 mi/min debido a la falta de experiencia con alendronato en insuficiencia renal.

Insuficiencia Hepatica: Como existe evidencia de que el alendronato no es metabolizado ni excretado en la hilis, no se han
llevado a cabo estudios en pacientes con insuficiencia hepatica. No es necesario el ajuste de dosis.

Interacciones medicamentosas:

Se demostrd que la ranitidina intravenosa duplica la biodisponibilidad del alendronato oral. Se desconoce la importancia clinica
de este aumento de la biodisponibilidad y si se produciran aumentos similares en pacientes que reciben antagonistas Hz orales.

En sujetos sanos, la prednisona oral (20 mg tres veces al dia durante cinco dias) no produjo un cambio clinicamente significativo
en la biodisponibilidad oral de alendronato (un aumento medio que va del 20 al 44%).

Es probable que los productos que contienen calcio y otros cationes multivalentes interfieran con la absorcion de alendronato.

FARMACODINAMIA

El alendronato es un hifosfonato que se une a la hidroxiapatita del hueso e inhibe especificamente la actividad de los osteoclastos,
células encargadas de llevar a cabo la resorcion 6sea. El alendronato reduce la resorcion 6sea sin efecto directo en la formacion
0sea, aunque este proceso es reducido en dltima instancia ya que la resorcion y formacion 6sea estan acopladas durante el recambio
0seo.

Osteoporosis en mujeres post menopadsicas

La osteoporosis se caracteriza por una baja masa 6sea que conduce a un incrementado riesgo de fracturas. El diagndstico
puede ser confirmado por el hallazgo de masa dsea baja, evidencia de fractura en rayos X, antecedentes de fractura osteopordtica
o pérdida de altura o cifosis, indicativos de fractura vertebral (espinal). La osteoporosis ocurre tanto en hombres como en muijeres,
siendo mas comun en éstas ultimas luego de la menopausia, cuando el recambio 6seo aumenta y la tasa de resorcion 6sea excede
a la de formacion. Estos cambios resultan en una progresiva pérdida 6sea y conducen a osteoporosis en una proporcion significativa
de mujeres mayores de 50 afios. Las fracturas, usualmente en la cadera, mufieca y columna vertebral, son las consecuencias mas
comunes. A partir de los 50 a los 90 afios, el riesgo de fractura de cadera en las mujeres blancas aumenta 50 veces y el riesgo de
fracturas vertebrales 15 a 30 veces. Se estima que aproximadamente el 40% de las mujeres de 50 afios sufrird una o méas fracturas
relacionadas a la osteoporosis en la columna vertebral, cadera 0 mufieca durante su vida restante. Las fracturas de cadera, en
particular, se asocian a una elevada morbilidad, discapacidad y mortalidad.

Dosis orales diarias de alendronato (5, 20 y 40 mg durante seis semanas) en mujeres posmenopausicas produjeron cambios
bioquimicos indicativos de una inhibicion dosis-dependiente de resorcion 6sea, incluyendo disminucién del calcio en orina y
marcadores urinarios de la degradacion del colageno 6seo (tales como desoxipiridinolina y N-telopéptidos reticulados del colageno
tipo ). Estos cambios bioquimicos tendieron a volver a los valores de referencia luego de tres semanas siguientes a la interrupcion

de la terapia con alendronato y no fueron diferentes al placebo después de 7 meses.
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Directora Técnica C Confidential Apoderada
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El tratamiento a largo plazo de la osteoporosis con FOSAMAX 10 mg/dia (por hasta cinco afios) redujo la excrecién urinaria de
marcadores de resorcion 6sea, desoxipiridinolina y N-telopéptidos reticulados del colageno tipo I, en aproximadamente un 50% y
70%, respectivamente, para alcanzar niveles similares a los observados en mujeres premenopausicas sanas. Disminuciones
similares se observaron en pacientes en los estudios de prevencion de la osteoporosis que recibieron FOSAMAX 5 mg/dia. La
disminucion en la tasa de resorcion 6sea indicada por estos marcadores fue evidente durante el primer mes y de tres a seis meses
alcanz6 una meseta que se mantuvo durante toda la duracion del tratamiento con FOSAMAX. En estudios de tratamiento de
osteoporosis, FOSAMAX 10 mg/dia redujo los marcadores de formacion dsea, osteocalcina y la fosfatasa alcalina especifica de
hueso en aproximadamente un 50%, y la fosfatasa alcalina sérica total en aproximadamente un 25 a un 30%, para alcanzar una
meseta después de 6 a 12 meses. En estudios de prevencion de osteoporosis, FOSAMAX 5 mg/dia disminuy? la osteocalcina y la
fosfatasa alcalina sérica total en aproximadamente un 40% y 15%, respectivamente. Reducciones similares en la tasa de recambio
6seo se observaron en las mujeres postmenopausicas durante estudios de un afio de duracion con FOSAMAX 70 mg administrado
una vez por semana para el tratamiento de la osteoporosis y FOSAMAX 35 mg una vez por semana para la prevencion de la
osteoporosis. Estos datos indican que la tasa de recambio 6seo alcanz6 un nuevo estado estacionario, a pesar del progresivo
aumento en la cantidad total de alendronato depositado en el hueso.

Como resultado de la inhibicion de la resorcion 6sea, se observo una reduccion asintomatica de las concentraciones de calcio
y fosfato séricos tras el tratamiento con FOSAMAX. En estudios a largo plazo, la reduccién de los niveles basales de calcio
(aproximadamente 2%) y fosfato (aproximadamente de 4 a 6%) séricos fueron evidentes durante el primer mes después del inicio
de FOSAMAX 10 mg. No se observaron otros descensos del calcio sérico durante el periodo de cinco afios de tratamiento, sin
embargo, el fosfato sérico regresé a los niveles anteriores al estudio durante los afios 3 a 5. Se observaron reducciones similares
con FOSAMAX 5 mg/dia. En estudios de un afio de duracién con FOSAMAX 35 y 70 mg una vez por semana, se observaron
reducciones similares a los 6 y 12 meses. La reduccion del fosfato sérico puede reflejar no sélo el balance mineral 6seo positivo

debido a FOSAMAX, sino también una disminucion en la reabsorcion renal de fosfato.

Osteoporosis en hombres

El tratamiento para hombres con osteoporosis con FOSAMAX 10 mg/dia por dos afios redujo la excrecion urinaria de N-
telopéptidos reticulados de colageno tipo | en aproximadamente 60% y fosfatasa alcalina especifica del hueso en aproximadamente
40%. Reducciones similares se observaron en un estudio de un afio de duracidn en hombres con osteoporosis que recibian

FOSAMAX 70 mg una vez por semana.

Osteoporosis inducida por Glucocorticoides

El uso continuado de glucocorticoides se asocia con el desarrollo de osteoporosis y fracturas resultantes (especialmente de
columna vertebral, cadera y costilla). Ocurre tanto en hombres y mujeres de todas las edades. La osteoporosis se produce como
consecuencia de la inhibicion de la formacion dsea y la incrementada resorcion 6sea resultando en una pérdida 6sea neta.
Alendronato disminuye la resorcion 6sea sin inhibir directamente la formacion dsea.

En estudios clinicos de hasta dos afios de duracion, FOSAMAX 5 y 10 mg/dia redujeron los N-telopéptidos reticulados de
colageno tipo | (un marcador de resorcion 6sea) en aproximadamente el 60% y redujo la fosfatasa alcalina especifica de hueso y la

fosfatasa alcalina sérica total (marcadores de formacion 6sea) en aproximadamente 15 a 30% y 8 a 18%, respectivamente. Como
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resultado de la inhibicién de la resorcién 6sea, FOSAMAX 5y 10 mg/dia indujo disminuciones asintomaticas en el calcio sérico

(aproximadamente 1 a 2 %) y en el fosfato sérico (1 a 8%).

Enfermedad Gsea de Paget

La enfermedad 6sea de Paget es un trastorno crénico, focalizado en el esqueleto, caracterizado por un remodelado dseo
extremadamente incrementado y desordenado. La resorcion 6sea osteoclastica excesiva es seguida por la formacion osteoblastica
de hueso nuevo, lo que lleva a la sustitucion de la arquitectura 6sea normal por una estructura 6sea desorganizada, ampliada, y
debilitada.
Las manifestaciones clinicas de la enfermedad dsea de Paget varian desde asintomética a morbilidad grave debido al dolor 6seo,
deformidades 6seas, fracturas patoldgicas, y complicaciones neuroldgicas, entre otras. Los niveles séricos de fosfatasa alcalina, el
indice bioquimico de actividad de enfermedad de uso mas frecuente, proporciona una medida objetiva de la gravedad de la
enfermedad y de la respuesta al tratamiento.

FOSAMAX reduce la tasa de resorcion 6sea directamente, lo que conduce a una indirecta disminucion de la formacion dsea. En
los ensayos clinicos, FOSAMAX 40 mg una vez al dia durante seis meses produjo disminuciones muy significativas de la fosfatasa
alcalina sérica, asi como en marcadores urinarios de la degradacion del colageno 6seo. Como resultado de la inhibicion de la

resorcion dsea, FOSAMAX generalmente induce disminuciones leves, transitorias y asintomaticas en los niveles séricos de calcio y

fosfato.
INDICACIONES
1. Tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas
FOSAMAX esta indicado para el tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas. En ellas, FOSAMAX
incrementa la masa 6sea y reduce la incidencia de fracturas, incluyendo las de cadera y columna (fracturas vertebrales
por compresion).
2. Prevencion de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas
FOSAMAX esté indicado para la prevencion de la osteoporosis postmenopausica.
3. Tratamiento para incrementar la masa dsea en hombres con osteoporosis
FOSAMAX esta indicado para el tratamiento para incrementar la masa 6sea en hombres con 0steoporosis.
4. Tratamiento de la osteoporosis inducida por glucocorticoides
FOSAMAX esté indicado para el tratamiento de la osteoporosis inducida por glucocorticoides en hombres y mujeres que
reciben glucocorticoides en una dosis diaria equivalente a 7,5 mg o mayor de prednisona y que tienen baja densidad
mineral 6sea.
5. Tratamiento de la enfermedad 6sea de Paget
FOSAMAX esté indicado para el tratamiento de la enfermedad 6sea de Paget en hombres y mujeres. El tratamiento esta
indicado en pacientes con la enfermedad 6sea de Paget que tienen fosfatasa alcalina al menos dos veces el limite superior
de lo normal, aquellos que son sintomaticos 0 aquellos que tienen riesgo de futuras complicaciones de su enfermedad.
6. Limitaciones importantes de uso
Cecilia B. Zelada Maria de los Angeles Gallo
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La optima duracién de uso no ha sido determinada. La seguridad y efectividad de FOSAMAX para el tratamiento de la
osteoporosis se basan en datos clinicos de cuatro afios de duracion. Todos los pacientes en tratamiento con hisfosfonatos
deben someterse a una reevaluacion periédica de la necesidad de continuar el tratamiento. Se debe considerar la
interrupcion del farmaco en pacientes con bajo riesgo de fractura después de 3 a 5 afios de uso. Los pacientes que

interrumpan el tratamiento deben someterse a una reevaluacion periédica del riesgo de fractura.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION
Tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas
La dosis recomendada es:
e un comprimido de 70 mg una vez a la semana
0

e un comprimido de 10 mg una vez al dia

Prevencion de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas
La dosis recomendada es:
e un comprimido de 35 mg una vez a la semana
0

e un comprimido de 5 mg una vez al dia

Tratamiento para incrementar la masa 6sea en hombres con osteoporosis
La dosis recomendada es:
e un comprimido de 70 mg una vez a la semana
0

e un comprimido de 10 mg una vez al dia

Tratamiento de la osteoporosis inducida por glucocorticoides
La dosis recomendada es un comprimido de 5 mg una vez al dia, excepto para las mujeres postmenopausicas que no reciben

estrogeno, para quienes la dosis recomendada es un comprimido de 10 mg una vez al dia.

Tratamiento de la enfermedad 6sea de Paget
El régimen de tratamiento recomendado es 40 mg una vez al dia por 6 meses.
Retratamiento de la enfermedad de Paget
El retratamiento con FOSAMAX puede ser considerado, luego de un periodo de 6 meses de evaluacion post-tratamiento en
pacientes que han recaido, basado en un incremento de la fosfatasa alcalina sérica, que debe ser medida periddicamente. El

retratamiento también puede ser considerado en aquellos que no lograron normalizar su fosfatasa alcalina sérica.

Instrucciones de administracion importantes
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Indique a los pacientes que hagan lo siguiente:

e Tome FOSAMAX al menos media hora antes de la primera comida, bebida o medicamento del dia, solo con agua corriente.
Es probable que otras bebidas (incluida el agua mineral), los alimentos y algunos medicamentos reduzcan la absorcion
de FOSAMAX [consulte INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS]. Esperar menos de 30 minutos o tomar FOSAMAX
con alimentos, bebidas (que no sean agua corriente) u otros medicamentos disminuira el efecto de FOSAMAX al disminuir
su absorcion en el cuerpo.

e  Tomar FOSAMAX al levantarse por la mafiana. Para facilitar la llegada al estomago y reducir asi la posibilidad de irritacion
esofagica, se debe tragar un comprimido de FOSAMAX con un vaso lleno de agua. Los pacientes no deben acostarse
durante al menos 30 minutos y hasta después de su primera comida del dia. FOSAMAX no debe tomarse a la hora de
acostarse 0 antes de levantarse por la mafiana. El incumplimiento de estas instrucciones puede aumentar el riesgo de
experiencias esofagicas adversas [consulte ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES].

Recomendaciones para la suplementacion con calcio y vitamina D

Indique a los pacientes que tomen suplementos de calcio si la ingesta dietética es inadecuada [consulte ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES]. Los pacientes con mayor riesgo de insuficiencia de vitamina D (p. ej., mayores de 70 afios, confinados en
hogares de ancianos o con enfermedades crénicas) pueden necesitar suplementos de vitamina D. Los pacientes con sindromes de
malabsorcion gastrointestinal pueden requerir dosis mas altas de suplementos de vitamina D y se debe considerar la medicion de
25-hidroxivitamina D.

Los pacientes tratados con glucocorticoides deben recibir cantidades adecuadas de calcio y vitamina D.

Instrucciones de administracion para dosis olvidadas
Si se olvida una dosis semanal de FOSAMAX, indique a los pacientes que tomen una dosis en la mafiana después de que se
acuerden. No deben tomar dos dosis el mismo dia, sino que deben volver a tomar una dosis una vez a la semana, segun lo

programado originalmente en el dia elegido.

CONTRAINDICACIONES

FOSAMAX esté contraindicado en pacientes con las siguientes condiciones:

Anormalidades esofagicas que puedan demorar el vaciamiento del es6fago, tales como estenosis o acalasia (ver

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

e Incapacidad para pararse o sentarse erguido durante por lo menos 30 minutos (Ver POSOLOGIA - MODO DE
ADMINISTRACION; ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

e Hipocalcemia (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

e Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este producto. Se han reportado reacciones de hipersensibilidad,

incluyendo urticaria y angioedema (ver REACCIONES ADVERSAS).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Reacciones adversas gastrointestinales superiores
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FOSAMAYX, al igual que otros hifosfonatos orales, puede causar irritacion local de la mucosa gastrointestinal superior. Debido a
estos posibles efectos irritantes y al potencial de empeoramiento de la enfermedad subyacente, se debe tener precaucion cuando
se administre FOSAMAX a pacientes con problemas gastrointestinales superiores activos (como eséfago de Barrett, disfagia, otras
enfermedades esofagicas, gastritis, duodenitis o Ulceras).

Reacciones adversas esofagicas como esofagitis, Ulceras esofagicas y erosiones esofagicas, ocasionalmente con sangrado y
raramente seguidas de estenosis esofagica o perforacion, han sido reportadas en pacientes que recibieron tratamiento con
bifosfonatos orales, incluyendo FOSAMAX. En algunos casos, estas reacciones han sido severas y han requerido hospitalizacion.
Los médicos deben estar alertas a cualquier signo o sintoma asociado a una posible reaccion esofégica y los pacientes deben ser
instruidos a discontinuar el tratamiento con FOSAMAX y a requerir atencion médica ante la aparicion de disfagia, odinofagia, dolor
retroesternal o aparicion o agravamiento de cuadros de pirosis.

El riesgo de reacciones adversas esofagicas severas parece ser mayor en pacientes que se acuestan luego de tomar
bifosfonatos orales incluyendo FOSAMAX y/o quienes no ingieren el producto con el recomendado vaso lleno de agua, y/o quienes
contintian tomando FOSAMAX después de desarrollar sintomas sugestivos de irritacion esofagica. Por lo tanto, es muy importante
que se provea al paciente de las instrucciones sobre la forma de administracion, y que las mismas se comprendan en forma
adecuada (ver POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION). En pacientes que no pueden cumplir con las instrucciones de
dosificacion debido a una discapacidad mental, la terapia con FOSAMAX debe usarse bajo la supervision adecuada.

Ha habido informes posteriores a la comercializacion de Ulceras gastricas y duodenales con el uso de hisfosfonatos orales,
algunos graves y con complicaciones, aunque no se observd un aumento del riesgo en ensayos clinicos controlados [ver
REACCIONES ADVERSAS].

Metabolismo mineral

La hipocalcemia debe corregirse antes de iniciar la terapia con FOSAMAX [ver CONTRAINDICACIONES]. Otros trastornos que
afectan el metabolismo mineral (como la deficiencia de vitamina D) también deben tratarse de manera efectiva. En pacientes con
estas condiciones, se debe monitorear el calcio sérico y los sintomas de hipocalcemia durante la terapia con FOSAMAX.

Presumiblemente, debido a los efectos de FOSAMAX en el aumento del mineral 6seo, pueden ocurrir pequefias disminuciones
asintomaticas en el calcio y el fosfato séricos, especialmente en pacientes con enfermedad 6sea de Paget, en quienes la tasa de
recambio dseo previa al tratamiento puede estar muy elevada, y en pacientes que reciben glucocorticoides, en quienes la absorcion
de calcio puede estar disminuida.

Asegurar una ingesta adecuada de calcio y vitamina D es especialmente importante en pacientes con enfermedad 6sea de
Paget y en pacientes que reciben glucocorticoides.

Dolor musculoesquelético

En la experiencia posterior a la comercializacion, se ha informado dolor 6seo, articular y/o muscular grave y ocasionalmente
incapacitante en pacientes que recibian bisfosfonatos que estan aprobados para la prevencion y el tratamiento de la osteoporosis
[ver REACCIONES ADVERSAS]. Esta categoria de medicamentos incluye FOSAMAX (alendronato). La mayoria de los pacientes
eran mujeres postmenopausicas. El tiempo de aparicion de los sintomas vari6 de un dia a varios meses después de comenzar el
farmaco. Suspenda su uso si se desarrollan sintomas graves. La mayoria de los pacientes experimentaron un alivio de los sintomas
después de suspender el tratamiento. Un subconjunto tuvo recurrencia de los sintomas cuando se volvio a exponer al mismo farmaco

0 a otro bisfosfonato.
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En estudios clinicos controlados con placebo de FOSAMAX, los porcentajes de pacientes con estos sintomas fueron similares
en los grupos de FOSAMAX y placebo.

Osteonecrosis de la mandibula

La osteonecrosis de la mandibula (ONM), que puede ocurrir espontaneamente, generalmente se asocia con extraccion dental
ylo infeccion local con cicatrizacion retardada, y se ha informado en pacientes que toman hisfosfonatos, incluido FOSAMAX. Los
factores de riesgo conocidos para la osteonecrosis de la mandibula incluyen procedimientos dentales invasivos (p. €j., extraccion
dental, implantes dentales, cirugia dsea), diagndstico de cancer, terapias concomitantes (p. €j., quimioterapia, corticosteroides,
inhibidores de la angiogénesis), mala higiene bucal y trastornos comdrbidos (por ejemplo, enfermedad periodontal y/u otra
enfermedad dental preexistente, anemia, coagulopatia, infeccion, dentaduras postizas mal ajustadas). El riesgo de ONM puede
aumentar con la duracion de la exposicion a los bisfosfonatos.

Para los pacientes que requieren procedimientos dentales invasivos, la interrupcion del tratamiento con bisfosfonatos puede
reducir el riesgo de ONM. El juicio clinico del médico tratante y/o del cirujano oral debe guiar el plan de manejo de cada paciente en
funcion de la evaluacién de riesgo/beneficio individual.

Los pacientes que desarrollan osteonecrosis de la mandibula mientras reciben terapia con hisfosfonatos deben recibir atencion
de un cirujano oral. En estos pacientes, la cirugia dental extensa para tratar la ONM puede exacerbar la afeccion. Se debe considerar
la interrupcion del tratamiento con bisfosfonatos en funcion de la evaluacion individual del riesgo/beneficio.

Fracturas femorales subtrocantéreas y diafisarias atipicas

Se han notificado fracturas atipicas, de baja energia o de bajo traumatismo de la diéfisis femoral en pacientes tratados con
bisfosfonatos. Estas fracturas pueden ocurrir en cualquier parte de la diafisis femoral desde justo debajo del trocanter menor hasta
arriba del ensanchamiento supracondileo y tienen una orientacién transversal u oblicua corta sin evidencia de conminucion. No se
ha establecido la causalidad ya que estas fracturas también ocurren en pacientes osteoporéticos que no han sido tratados con
bisfosfonatos.

Las fracturas de fémur atipicas ocurren normalmente con un traumatismo minimo o nulo en el area afectada. Pueden ser
bilaterales y muchos pacientes informan dolor prodrémico en el area afectada, que generalmente se presenta como un dolor stbito
en el muslo, semanas 0 meses antes de que ocurra una fractura completa. Varios informes sefialan que los pacientes también
estaban recibiendo tratamiento con glucocorticoides (p. €j., prednisona) en el momento de la fractura.

Cualquier paciente con antecedentes de exposicion a bisfosfonatos que presente dolor en el muslo o la ingle debe sospecharse
de una fractura atipica y debe evaluarse para descartar una fractura de fémur incompleta. Los pacientes que presentan una fractura
atipica también deben ser evaluados para detectar sintomas y signos de fractura en la extremidad contralateral. Se debe considerar
la interrupcion de la terapia con bisfosfonatos, en espera de una evaluacion de riesgos/beneficios, de forma individual.

Insuficiencia renal

FOSAMAX no se recomienda para pacientes con clearance de creatinina inferior a 35 ml/min.

Osteoporosis inducida por glucocorticoides

No se ha establecido el riesgo versus el beneficio de FOSAMAX para el tratamiento con dosis diarias de glucocorticoides
inferiores a 7,5 mg de prednisona o equivalente [ver INDICACIONES]. Antes de iniciar el tratamiento, se debe determinar el estado

hormonal gonadal de hombres y muijeres y considerar el reemplazo apropiado.
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Se debe realizar una medicion de la densidad mineral 6sea al inicio de la terapia y repetirla después de 6 a 12 meses de

tratamiento combinado con FOSAMAX y glucocorticoides.

Uso en poblaciones especificas
Embarazo
Resumen de riesgos

Los datos disponibles sobre el uso de FOSAMAX en mujeres embarazadas son insuficientes para informar un riesgo asociado
con el farmaco de resultados adversos maternos o fetales. Suspender FOSAMAX cuando se reconozca el embarazo.

En estudios de reproduccion en animales, la administracion oral diaria de alendronato a ratas desde antes del apareamiento
hasta el final de la gestacion o la lactancia mostré una disminucion de la supervivencia posterior a la implantacion y una disminucion
del aumento de peso corporal de las crias a partir de dosis equivalentes a menos de la mitad de la dosis clinica mas alta
recomendada de 40 mg diarios (basada en el area de superficie corporal, mg/m?2). La administracion oral de alendronato a ratas
durante la organogénesis resulté en una reduccion de la osificacion fetal a partir de dosis 3 veces superiores a la dosis clinica diaria
de 40 mg. No se observaron efectos fetales similares en conejas prefiadas que recibieron dosis orales durante la organogénesis en
dosis equivalentes a aproximadamente 10 veces la dosis clinica diaria de 40 mg.

En ratas con dosis orales tan bajas como una décima parte de la dosis clinica diaria de 40 mg (ver Datos), se produjeron partos
tardios o fallidos, parto prolongado y muertes maternas y fetales al final del embarazo debido a hipocalcemia materna.

Los hisfosfonatos se incorporan a la matriz dsea, de la que se liberan gradualmente durante un periodo de afios. La cantidad
de bisfosfonato incorporada en el hueso adulto y disponible para su liberacién en la circulacion sistémica esta directamente
relacionada con la dosis y la duracién del uso de bisfosfonato. En consecuencia, segun el mecanismo de accion de los bisfosfonatos,
existe un riesgo potencial de dafio fetal, predominantemente esquelético, si una mujer queda embarazada después de completar
un ciclo de terapia con bisfosfonatos. No se ha estudiado el impacto de variables como el tiempo entre el cese de la terapia con
bisfosfonatos y la concepcion, el bisfosfonato particular utilizado y la via de administracion (intravenosa versus oral) sobre el riesgo.

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto espontaneo para las poblaciones
indicadas. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de defectos congénitos, pérdidas u otros resultados adversos. En la
poblacién general de los EE. UU., los riesgos de base estimados de defectos congénitos importantes y aborto espontaneo en
embarazos clinicamente reconocidos son del 2-4% y del 15-20%, respectivamente.

Datos

Datos de animales

Los estudios de reproduccion en ratas que recibieron dosis por via oral desde antes del apareamiento hasta el final de la
gestacion o la lactancia mostraron una disminucion de la supervivencia posterior a la implantacién a partir de 2 mg/kg/dia y una
disminucion del aumento de peso corporal a partir de 1 mg/kg/dia, dosis equivalentes a menos de la mitad de los 40 mg de la dosis
clinica diaria basada en el area de superficie corporal, mg/m2. La incidencia de osificacion fetal incompleta en los huesos vertebrales,
del craneo y del esternon aumenté en ratas que recibieron dosis orales durante la organogénesis a partir de 10 mg/kg/dia
(aproximadamente 3 veces la dosis clinica diaria de 40 mg). No se observaron efectos fetales similares en conejas prefiadas que

recibieron dosis orales durante la organogénesis de hasta 35 mg/kg/dia (equivalente a aproximadamente 10 veces la dosis clinica

diaria de 40 mg).
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Tanto el calcio total como el ionizado disminuyeron en ratas prefiadas que recibieron dosis orales de 15 mg/kg/dia de alendronato
(aproximadamente 4 veces la dosis clinica diaria de 40 mg), lo que provocé retrasos y fallas en el parto. Se observé parto prolongado
debido a la hipocalcemia materna cuando las ratas fueron tratadas desde antes del apareamiento hasta la gestacion a partir de 0,5
mg/kg/dia (aproximadamente una décima parte de la dosis clinica diaria de 40 mg). También se produjo maternotoxicidad (muertes
al final del embarazo) en ratas hembra tratadas por via oral con 15 mg/kg/dia (aproximadamente 4 veces la dosis clinica diaria de
40 mg) durante diferentes periodos de gestacion. Estas muertes maternas se redujeron pero no se eliminaron con la interrupcion
del tratamiento. La administracion de suplementos de calcio en el agua de bebida o0 mediante minibomba subcutanea a ratas que
recibieron una dosis oral de 15 mg/kg/dia de alendronato no pudo mejorar la hipocalcemia ni prevenir las muertes maternas y
neonatales relacionadas con la distocia. Sin embargo, la administracion de suplementos de calcio por via intravenosa previno las

muertes maternas, pero no las neonatales.

Lactancia

Resumen de riesgos

No se sabe si el alendronato esta presente en la leche materna humana, si afecta la produccion de leche humana o si tiene efectos
en el lactante. Los beneficios para el desarrollo y la salud de la lactancia materna deben considerarse junto con la necesidad clinica
de FOSAMAX de la madre y cualquier posible efecto adverso sobre el nifio amamantado debido a FOSAMAX o a la afeccién materna
subyacente.

Uso pediatrico

FOSAMAX no esta indicado para uso en pacientes pediatricos.

La seguridad y eficacia de FOSAMAX se examinaron en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de dos
afios de duracion de 139 pacientes pediatricos, de 4 a 18 afios de edad, con osteogénesis imperfecta (Ol) grave. Ciento nueve
pacientes fueron aleatorizados para recibir 5 mg de FOSAMAX al dia (peso inferior a 40 kg) 0 10 mg de FOSAMAX al dia (peso
mayor o igual a 40 kg) y 30 pacientes para recibir placebo. La puntuacion Z media inicial de la DMO de la columna lumbar de los
pacientes fue de -4,5. EI cambio medio en la puntuacién Z de la DMO de la columna lumbar desde el inicio hasta el Mes 24 fue de
1,3 en los pacientes tratados con FOSAMAX y de 0,1 en los pacientes tratados con placebo. El tratamiento con FOSAMAX no redujo
el riesgo de fractura. EI 16% de los pacientes tratados con FOSAMAX que sufrieron una fractura confirmada radiolégicamente en el
Mes 12 del estudio presentaron un retraso en la cicatrizacion de la fractura (remodelacion del callo) o falta de consolidacion de la
fractura cuando se evaluaron radiograficamente en el Mes 24, en comparacion con el 9% de los pacientes tratados con placebo. En
los pacientes tratados con FOSAMAYX, los datos de histomorfometria 6sea obtenidos en el Mes 24 demostraron una disminucion del
recambio 6seo y un retraso en el tiempo de mineralizacion; sin embargo, no hubo defectos de mineralizacion. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de FOSAMAX y placebo en la reduccion del dolor 6seo. La biodisponibilidad oral en
nifios fue similar a la observada en adultos.

El perfil de seguridad general de FOSAMAX en pacientes con osteogénesis imperfecta tratados hasta por 24 meses fue
generalmente similar al de los adultos con osteoporosis tratados con FOSAMAX. Sin embargo, hubo una mayor incidencia de
vOmitos en pacientes con osteogénesis imperfecta tratados con FOSAMAX en comparacion con el placebo. Durante el periodo de
tratamiento de 24 meses, se observaron vémitos en 32 de 109 (29,4 %) pacientes tratados con FOSAMAX y en 3 de 30 (10 %)

pacientes tratados con placebo.
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En un estudio farmacocinético, 6 de 24 pacientes pediatricos con osteogénesis imperfecta que recibieron una dosis oral Gnica de
FOSAMAX 35 o 70 mg desarrollaron fiebre, sintomas similares a los de la gripe y/o linfocitopenia leve dentro de las 24 a 48 horas
posteriores a la administracion. Estos eventos, que no duran mas de 2 a 3 dias y responden al paracetamol, son consistentes con
una respuesta de fase aguda que se ha informado en pacientes que reciben bisfosfonatos, incluido FOSAMAX. [Ver Reacciones

Adversas]

Uso en pacientes de edad avanzada

De los pacientes que recibieron FOSAMAX en el Fracture Intervention Trial (FIT), el 71 % (n=2302) tenia 65 afios 0 mas y el 17
% (n=550) tenia 75 afios 0 m&s. De los pacientes que recibieron FOSAMAX en los Estados Unidos y estudios multinacionales de
tratamiento de osteoporosis en mujeres, estudios de osteoporosis en hombres, estudios de osteoporosis inducida por
glucocorticoides y estudios de enfermedad dsea de Paget, 45%, 54%, 37% y 70%, respectivamente, tenian 65 afios de edad o mas.
No se observaron diferencias generales en la eficacia o seguridad entre estos pacientes y los pacientes mas jovenes, pero no se

puede descartar una mayor sensibilidad de algunos individuos mayores.

Insuficiencia renal
FOSAMAX no se recomienda para pacientes con clearance de creatinina inferior a 35 ml/min. No es necesario ajustar la dosis

en pacientes con valores de clearance de creatinina entre 35y 60 ml/min [ver FARMACOCINETICA.

Insuficiencia hepatica
Dado que existe evidencia de que el alendronato no se metaboliza ni se excreta en la bilis, no se realizaron estudios en pacientes

con insuficiencia hepatica. No es necesario ajustar la dosis [ver FARMACOCINETICA].

Toxicologia preclinica
Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Los adenomas de la glandula de Harder (una glandula retroorbitaria que no esta presente en los humanos) aumentaron en
ratones hembra con dosis altas (p=0,003) en un estudio de carcinogenicidad oral de 92 semanas con dosis de alendronato de 1, 3
y 10 mg/kg/dia (machos) o0 1, 2'y 5 mg/kg/dia (hembras). Estas dosis son equivalentes a aproximadamente 0,1 a 1 vez la dosis
diaria clinica mas alta recomendada de 40 mg en funcién del area de superficie, mg/m2. Se desconoce la relevancia de este hallazgo
para los humanos.

Los adenomas de células parafoliculares (tiroides) aumentaron en ratas macho que recibieron dosis altas (p = 0,003) en un
estudio de carcinogenicidad oral de 2 afios con dosis de 1y 3,75 mg/kg de peso corporal. Estas dosis son equivalentes a
aproximadamente 0,3 y 1 vez la dosis clinica diaria de 40 mg basada en el area de superficie, mg/m2. Se desconoce la relevancia
de este hallazgo para los humanos.

El alendronato no fue genotdxico en el ensayo de mutagénesis microbiana in vitro con y sin activacién metabdlica, en un ensayo
de mutagénesis en células de mamifero in vitro, en un ensayo de elucion alcalina in vitro en hepatocitos de rata y en un ensayo de
aberracion cromosémica in vivo en ratones. Sin embargo, en un ensayo de aberraciones cromosémicas in vitro en células de ovario

de hamster chino, el alendronato dio resultados equivocos.
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El alendronato no tuvo efecto sobre la fertilidad (macho o hembra) en ratas en dosis orales de hasta 5 mg/kg/dia
(aproximadamente 1 vez la dosis clinica diaria de 40 mg basada en el area de superficie, mg/m?).
Toxicologia y/o farmacologia animal

Las actividades inhibitorias relativas sobre la resorcion 6sea y la mineralizacion de alendronato y etidronato se compararon en
el ensayo de Schenk, que se basa en el examen histolégico de las epifisis de ratas en crecimiento. En este ensayo, la dosis mas
baja de alendronato que interfirié con la mineralizacion 6sea (lo que provocé osteomalacia) fue 6000 veces mayor que la dosis
antirresortiva. La proporcion correspondiente para el etidronato fue de uno a uno. Estos datos sugieren que es muy poco probable

que el alendronato administrado en dosis terapéuticas induzca osteomalacia.

INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS

Suplementos de Calcio/Antiacidos

La administracion conjunta de FOSAMAX vy calcio, antiacidos o medicamentos orales que contienen cationes multivalentes
interferiran con la absorcion de FOSAMAX. Por lo tanto, indique a los pacientes que deben esperar por lo menos media hora después

de tomar FOSAMAX antes de ingerir cualquier otra medicacion oral.

Aspirina
La incidencia de reacciones adversas gastrointestinales superiores en los estudios clinicos fue mayor en pacientes que recibian

terapia concomitante con dosis diarias de FOSAMAX superiores a los 10 mg y productos que contenian aspirina.

Antiinflamatorios no Esteroideos (AINES)

FOSAMAX puede ser administrado a pacientes que estén tomando AINES. En un estudio de 3 afios de duracién controlado (n=2027)
durante el cual la mayoria de los pacientes recibian AINEs concomitantemente, la incidencia de efectos adversos gastrointestinales
superiores fue similar en pacientes que tomaban FOSAMAX 5 o 10 mg/dia a aquellos que tomaban placebo. Sin embargo, debido

a lairritacion gastrointestinal asociada al uso de AINES, se debe tomar precaucion durante el uso concomitante con FOSAMAX.

REACCIONES ADVERSAS
Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diversas, las tasas de reacciones adversas observadas
en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco
y es posible que no reflejen las tasas observadas en las practicas clinicas.
Tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas
Dosificacion diaria

La seguridad de FOSAMAX en el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica se evalud en cuatro ensayos clinicos en los
que participaron 7.453 mujeres de 44 a 84 afios de edad. El Estudio 1 y el Estudio 2 fueron estudios multicéntricos, doble ciego,
controlados con placebo, de tres afios de duracion e idénticamente disefiados (Estados Unidos y Multinacional n=994); el Estudio 3
fue la cohorte de fracturas vertebrales de tres afios del Fracture Intervention Trial [FIT] (n=2.027) y el Estudio 4 fue la cohorte de

fracturas clinicas de cuatro afios del FIT (n=4.432). En su totalidad, 3.620 pacientes fueron expuestos al placebo y 3.432 pacientes
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expuestos a FOSAMAX. En estos ensayos clinicos se incluyeron pacientes con enfermedad gastrointestinal preexistente y uso
concomitante de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos. En el Estudio 1y el Estudio 2 todas las mujeres recibieron 500 mg
de calcio elemental como carbonato. En el Estudio 3 y el Estudio 4, todas las mujeres con una ingesta dietética de calcio inferior a
1.000 mg por dia recibieron 500 mg de calcio y 250 unidades internacionales de vitamina D por dia.

Entre los pacientes tratados con 10 mg de alendronato o placebo en el Estudio 1 y el Estudio 2, y todos los pacientes en el
Estudio 3 y el Estudio 4, la incidencia de mortalidad por todas las causas fue del 1,8 % en el grupo de placebo y del 1,8 % en el
grupo de FOSAMAX. La incidencia de eventos adversos graves fue del 30,7 % en el grupo de placebo y del 30,9 % en el grupo de
FOSAMAX. El porcentaje de pacientes que abandonaron el estudio debido a algln evento adverso clinico fue del 9,5% en el grupo
placebo y del 8,9% en el grupo FOSAMAX. En la Tabla 1 se presentan las reacciones adversas de estos estudios consideradas por
los investigadores como posiblemente, probablemente o definitivamente relacionadas con el farmaco en mas o igual al 1 % de los

pacientes tratados con FOSAMAX o con placebo.

Tabla 1: Estudios de tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas
Reacciones adversas consideradas como posiblemente, probablemente o definitivamente
relacionadas con el farmaco por los investigadores e informadas en mas o igual al 1% de los

pacientes
Estados Unidos/Estudios Fracture Intervention Trial
Multinacionales
FOSAMAX* Placebo FOSAMAX' Placebo
% % % %
(n=196) (n=397) (n=3236) (n=3223)

Gastrointestinales
dolor abdominal 6,6 4,8 1,5 1,5
nauseas 3,6 4,0 1,1 1,5
dispepsia 3,6 3,5 1,1 1,2
constipacion 3,1 1,8 0,0 0,2
diarrea 3,1 1,8 0,6 0,3
flatulencias 2,6 0,5 0,2 0,3
regurgitacion acida 2,0 4.3 1,1 0,9
Ulcera esofagica 1,5 0,0 0,1 0,1
vomitos 1,0 1,5 0,2 0,3
disfagia 1,0 0,0 0,1 0,1
distension abdominal 1,0 0,8 0,0 0,0
gastritis 0,5 1,3 0,6 0,7

Musculoesqueléticas
dolor
musculoesquelético
(6seo, muscular o
articular) 4.1 2,5 0,4 0,3
calambre muscular 0,0 1,0 0,2 0,1

Sistema
nervioso/Psiquiatrico
dolor de cabeza 2,6 1,5 0,2 0,2
mareos 0,0 1,0 0,0 0,1

Sentidos especiales
alteracion del gusto 0,5 1,0 0,1 0,0

*10 mg/dia durante tres afios
T 5 mg/dia durante 2 afios y 10 mg/dia durante 1 6 2 afios adicionales
Se han producido sarpullido y eritema.
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Reacciones Adversas Gastrointestinales: Un paciente tratado con FOSAMAX (10 mg/dia), que tenia antecedentes de
enfermedad de Ulcera péptica y gastrectomia y que estaba tomando aspirina concomitante, desarrollé una Ulcera anastomoética con
hemorragia leve, que se consider6 relacionada con el medicamento. Se suspendieron aspirina y FOSAMAX y el paciente se
recupero. En las poblaciones del Estudio 1 y el Estudio 2, entre el 49% y el 54% tenian antecedentes de trastornos gastrointestinales
al inicio del estudio y entre el 54% y el 89% usaron medicamentos antiinflamatorios no esteroideos o aspirina en algin momento
durante los estudios. [Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES]

Hallazgos de pruebas de laboratorio: En estudios doble ciego, multicéntricos y controlados, se observaron disminuciones
asintomaticas, leves y transitorias en el calcio y el fosfato séricos en aproximadamente el 18% y el 10%, respectivamente, de los
pacientes que tomaban FOSAMAX versus aproximadamente el 12% y el 3% de los que tomaban placebo. Sin embargo, las
incidencias de disminuciones en el calcio sérico a menos de 8,0 mg/dl (2,0 mM) y el fosfato sérico a menos o igual a 2,0 mg/dl (0,65
mM) fueron similares en ambos grupos de tratamiento.

Dosificacion Semanal

La seguridad de FOSAMAX 70 mg una vez a la semana para el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica se evalu6 en
un estudio multicéntrico, doble ciego de un afio de duracion que comparé FOSAMAX 70 mg una vez a la semana y FOSAMAX 10
mg al dia. Los perfiles generales de seguridad y tolerabilidad de FOSAMAX 70 mg una vez a la semana y FOSAMAX 10 mg al dia
fueron similares. Las reacciones adversas consideradas por los investigadores como posiblemente, probablemente o definitivamente
relacionadas con el farmaco en méas o igual al 1 % de los pacientes en cualquiera de los grupos de tratamiento, se presentan en la
Tabla 2.

Tabla 2: Estudios de tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas
Reacciones adversas consideradas como posiblemente, probablemente o
definitivamente relacionadas con el farmaco por los investigadores e informadas en
mas o igual al 1% de los pacientes

FOSAMAX 70 mg FOSAMAX
una vez a la semana 10 mg/dia
% %
(n=519) (n=370)
Gastrointestinales
dolor abdominal 3,7 3,0
dispepsia 2,7 2,2
regurgitacion acida 1,9 2,4
nauseas 1,9 2,4
distension abdominal 1,0 1,4
constipacion 0,8 1,6
flatulencias 0,4 1,6
gastritis 0,2 1,1
Ulcera gastrica 0,0 1,1
Musculoesqueléticas
dolor musculosesquelético 2,9 3,2
(6seo, muscular,
articular)
calambre muscular 0,2 1,1

Prevencion de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas
Dosificacion diaria
La seguridad de FOSAMAX 5 mg/dia en mujeres posmenopausicas de 40 a 60 afios de edad se evalud en tres estudios doble

ciego controlados con placebo en los que participaron mas de 1.400 pacientes aleatorizadas para recibir FOSAMAX durante dos o
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tres afios. En estos estudios, los perfiles generales de seguridad de FOSAMAX 5 mg/dia y el placebo fueron similares. La
interrupcion de la terapia debido a cualquier evento adverso clinico ocurri6 en el 7,5% de las 642 pacientes tratadas con FOSAMAX
5 mgldiay en el 5,7% de las 648 pacientes tratadas con placebo.

Dosificacion semanal

La seguridad de FOSAMAX 35 mg una vez a la semana en comparacion con FOSAMAX 5 mg diarios se evalué en un estudio
multicéntrico doble ciego de un afio de duracion de 723 pacientes. Los perfiles generales de seguridad y tolerabilidad de FOSAMAX
35 mg una vez a la semana y FOSAMAX 5 mg al dia fueron similares.

Las reacciones adversas de estos estudios consideradas por los investigadores como posiblemente, probablemente o
definitivamente relacionadas con el farmaco en mas o igual al 1 % de los pacientes tratados con FOSAMAX 35 mg una vez a la

semana, FOSAMAX 5 mg/dia o placebo se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3: Estudios de prevencion de la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas
Reacciones adversas consideradas como posiblemente, probablemente o
definitivamente relacionadas con el farmaco por los investigadores e
informadas en mas o igual al 1% de los pacientes

Estudios de dos/tres Estudio de un afio
afnos
FOSAMAX
FOSAMAX Placebo FOSAMAX 35 mg unavez
5 mg/dia 5 mg/dia ala semana
% % % %
(n=642) (n=648) (n=361) (n=362)
Gastrointestinales
dispepsia 1,9 1,4 2,2 1,7
dolor abdominal 1,7 3,4 4.2 2,2
regurgitacion acida 1,4 2,5 4,2 4,7
nauseas 1,4 1,4 2,5 1,4
diarrea 1.1 1,7 1,1 0,6
constipacion 0,9 0,5 1,7 0,3
distensiéon abdominal 0,2 0,3 1,4 1,1
Musculoesqueléticas
dolor musculoesquelético 0,8 0,9 1,9 2,2
(6seo, muscular o articular)

Uso concomitante con estrogenolterapia de reemplazo hormonal

En dos estudios (de uno y dos afios de duracion) de mujeres posmenopausicas con osteoporosis (total: n=853), el perfil de
seguridad y tolerabilidad del tratamiento combinado con FOSAMAX 10 mg una vez al dia y estrégeno + progestina (n=354) fue
consistente con la de los tratamientos individuales.
Osteoporosis en hombres

En dos estudios multicéntricos, doble ciego, controlados con placebo en hombres (un estudio de dos afios de FOSAMAX 10
mg/dia y un estudio de un afio de FOSAMAX 70 mg una vez a la semana), las tasas de interrupcion del tratamiento debido a
cualquier evento adverso clinico evento fueron 2,7% para FOSAMAX 10 mg/dia frente a 10,5% para placebo, y 6,4% para FOSAMAX
70 mg una vez a la semana frente a 8,6% para placebo. Las reacciones adversas consideradas por los investigadores como
posiblemente, probablemente o definitivamente relacionadas con el farmaco en mas o igual al 2% de los pacientes tratados con

FOSAMAX o con placebo se presentan en la Tabla 4.
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Tabla 4: Estudios de osteoporosis en hombres
Reacciones adversas consideradas como posiblemente, probablemente o
definitivamente relacionadas con el farmaco por los investigadores e informadas
en mas o igual al 2% de los pacientes

Estudio de dos afios Estudio de un afio
FOSAMAX 70 mg
FOSAMAX Placebo unavezala Placebo
10 mg/dia semana %
% % % (n=58)
(n=146) (n=95) (n=109)
Gastrointestinales
regurgitacion acida 4.1 3,2 0,0 0,0
flatulencias 4.1 1,1 0,0 0,0
enfermedad por 0,7 3,2 2,8 0,0
reflujo
gastroesofagico
dispepsia 3,4 0,0 2,8 1,7
diarrea 1,4 1,1 2,8 0,0
dolor abdominal 2,1 1,1 0,9 3,4
nauseas 2,1 0,0 0,0 0,0

Osteoporosis inducida por glucocorticoides

En dos estudios multicéntricos, doble ciego, controlados con placebo, de un afio de duracidn en pacientes que recibieron
tratamiento con glucocorticoides, los perfiles generales de seguridad y tolerabilidad de FOSAMAX 5 y 10 mg/dia fueron
generalmente similares a los del placebo. Las reacciones adversas consideradas por los investigadores como posiblemente,
probablemente o definitivamente relacionadas con el farmaco en mas o igual al 1% de los pacientes tratados con FOSAMAX 5 0 10

mg/dia o placebo se presentan en la Tabla 5.

Tabla 5: Estudios de un afo en pacientes tratados con glucocorticoides
Reacciones adversas consideradas posiblemente, probablemente o definitivamente
relacionadas con el farmaco por los investigadores e informadas en mas o igual al 1% de
los pacientes

FOSAMAX FOSAMAX Placebo
10 mg/dia 5 mg/dia
% % %
(n=157) (n=161) (n=159)
Gastrointestinales
dolor abdominal 3,2 1,9 0,0
regurgitacion acida 2,5 1,9 1,3
constipacion 1,3 0,6 0,0
melena 1,3 0,0 0,0
nauseas 0,6 1,2 0,6
diarrea 0,0 0,0 1,3
Sistema nervioso/Psiquiatrico
dolor de cabeza 0,6 0,0 1,3

El perfil general de seguridad y tolerabilidad en la poblacion con osteoporosis inducida por glucocorticoides que continué la
terapia durante el segundo afio de los estudios (FOSAMAX: n=147) fue consistente con el observado en el primer afio.
Enfermedad 6sea de Paget

En estudios clinicos (osteoporosis y enfermedad de Paget), los eventos adversos informados en 175 pacientes que tomaron
FOSAMAX 40 mg/dia durante 3 a 12 meses fueron similares a los observados en mujeres posmenopausicas tratadas con FOSAMAX
10 mg/dia. Sin embargo, hubo un aumento aparente en la incidencia de reacciones adversas gastrointestinales superiores en
pacientes que tomaban 40 mg/dia de FOSAMAX (17,7% de FOSAMAX frente a 10,2% de placebo). Un caso de esofagitis y dos

casos de gastritis dieron lugar a la interrupcion del tratamiento.
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Ademas, los investigadores consideraron que el dolor musculoesquelético (6seo, muscular o articular), que se ha descrito en
pacientes con enfermedad de Paget tratados con otros bisfosfonatos, estd posiblemente, probablemente o definitivamente
relacionado con el farmaco en aproximadamente el 6% de los pacientes tratados con FOSAMAX 40 mg/dia versus aproximadamente
el 1% de los pacientes tratados con placebo, pero rara vez resultd en la interrupcion de la terapia. La interrupcion de la terapia
debido a cualquier evento adverso clinico ocurrié en el 6,4% de los pacientes con enfermedad de Paget tratados con FOSAMAX 40

mg/dia 'y en el 2,4% de los pacientes tratados con placebo.

Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion de FOSAMAX. Debido a que
estas reacciones son informadas voluntariamente por una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera
confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Cuerpo como un todo: reacciones de hipersensibilidad que incluyen urticaria y angioedema. Se han informado sintomas
transitorios de mialgia, malestar general, astenia y fiebre con FOSAMAYX, tipicamente asociados con el inicio del tratamiento. Ha
ocurrido hipocalcemia sintomatica, generalmente en asociacion con condiciones predisponentes. Edema periférico.

Gastrointestinales: esofagitis, erosiones esofégicas, Ulceras esofagicas, estenosis o perforacion esofagica y ulceracion
orofaringea. También se han informado Ulceras gastricas o duodenales, algunas graves y con complicaciones [ver POSOLOGIA —
MODO DE ADMINISTRACION; ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES].

Se ha notificado osteonecrosis localizada de la mandibula, generalmente asociada con extraccion dental y/o infeccion local con
retraso en la cicatrizacion [ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES].

Musculoesqueléticas: dolor dseo, articular y/o muscular, ocasionalmente grave e incapacitante [ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES]; inflamacién de articulaciones; fracturas subtrocantéreas y de la diéfisis femoral de baja energia [ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES].

Sistema Nervioso: mareos y vértigo.

Pulmonares: exacerbaciones agudas de asma.

Piel: erupcion cutanea (ocasionalmente con fotosensibilidad), prurito, alopecia, reacciones cutaneas graves, incluido el sindrome
de Stevens-Johnson y la necrolisis epidérmica toxica.

Sentidos especiales: uveftis, escleritis o epiescleritis. Colesteatoma del conducto auditivo externo (osteonecrosis focal).

SOBREDOSIFICACION

Se observo una letalidad significativa después de dosis orales Unicas en ratas y ratones hembra a 552 mg/kg (3.256 mg/m?) y 966
mg/kg (2.898 mg/m?), respectivamente. En los machos, estos valores fueron ligeramente superiores, 626 y 1.280 mg/kg,
respectivamente. No hubo letalidad en perros con dosis orales de hasta 200 mg/kg (4.000 mg/m2).

No se dispone de informacion especifica sobre el tratamiento de la sobredosificacion con FOSAMAX. La hipocalcemia,
hipofosfatemia, y reacciones adversas gastrointestinales superiores tales como molestia estomacal, pirosis, esofagitis, gastritis, o
Ulcera, pueden ser el resultado de la sobredosificacion oral. Debe indicarse la administracion de leche o antiacidos para unirse al
alendronato. Debido al riesgo de irritacion esofagica, no debe inducirse el vomito y el paciente debe permanecer en posicion erguida.

La didlisis no seria beneficiosa.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia:

Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 - 4658-7777.

PRESENTACIONES
FOSAMAX 5 mg se presenta en envases conteniendo 15, 28, 30 y 60 comprimidos.
FOSAMAX 10 mg se presenta en envases conteniendo 15, 28, 30 y 60 comprimidos.

FOSAMAX 70 mg se presenta en envases conteniendo 2, 4, 6 y 8 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Mantener el envase bien cerrado, al abrigo de la luz y a temperatura entre 15y 30° C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO
PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 44.252

Fabricado por: Merck Sharp & Dohme (ltalia) S.p.A. Via Emilia 21, 27100 Pavia, Italia.
INDUSTRIA ITALIANA.

Importado y comercializado en Argentina por: Organon Argentina S.R.L., Blas Parera 3551 piso 4 oficina 101, Olivos (B1636CSE),
Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires.

Directora Técnica: Cecilia B. Zelada, Farmacéutica.

Ultima Revision ANMAT:

USPI-0G0217-MF-2016r000

© 2023 Grupo de compafifas Organon. Todos los derechos reservados.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
FOSAMAX®

Alendronato
5mg-10mg-70 mg
Comprimidos - Via oral
VENTA BAJO RECETA

Lea este prospecto antes de empezar a tomar el medicamento y cada vez que renueve su receta. Es posible que haya nueva
informacion. Este prospecto no reemplaza la conversacion con su médico acerca de su condicion médica o tratamiento. Hable

con su médico si tiene alguna pregunta sobre FOSAMAX.

¢Cudl es la informacion mas importante que debo saber sobre FOSAMAX?

FOSAMAX puede causar efectos adversos graves que incluyen:
1. Problemas de eséfago
2. Niveles bajos de calcio en la sangre (hipocalcemia)
3. Dolor 6seo, articular o muscular
4. Problemas graves en los huesos de la mandibula (osteonecrosis)
5

Fracturas inusuales del hueso del muslo

1. Problemas de es6fago.
Algunas personas que toman FOSAMAX pueden desarrollar problemas en el es6fago (el conducto que conecta la boca y
el estbmago). Estos problemas incluyen irritacién, inflamacién o Ulceras del eséfago que a veces pueden sangrar.
e Es importante que tome FOSAMAX exactamente como se lo recetaron para ayudar a reducir la posibilidad de
tener problemas de eso6fago. (Consulte la seccion "¢ Como debo tomar FOSAMAX?")
e Deje de tomar FOSAMAX y llame a su médico de inmediato si tiene dolor en el pecho, acidez estomacal nueva o

que empeora, o si tiene problemas o dolor al tragar.

2. Niveles bajos de calcio en la sangre (hipocalcemia).
FOSAMAX puede disminuir los niveles de calcio en su sangre. Si tiene niveles bajos de calcio en la sangre antes de comenzar a
tomar FOSAMAX, es posible que empeoren durante el tratamiento. Su nivel bajo de calcio en la sangre debe tratarse antes de tomar
FOSAMAX. La mayoria de las personas con niveles bajos de calcio en la sangre no tienen sintomas, pero algunas personas pueden
tener sintomas. Llame a su médico de inmediato si tiene sintomas de niveles bajos de calcio en la sangre, como:

e  Espasmos, contracciones o calambres en los misculos

e  Entumecimiento u hormigueo en los dedos de las manos y los pies o alrededor de la boca
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Su médico puede recetarle calcio y vitamina D para ayudar a prevenir niveles bajos de calcio en la sangre, mientras toma FOSAMAX.

Tome calcio y vitamina D como se lo indique su médico.

3. Dolor 6seo, articular o muscular.

Algunas personas que toman FOSAMAX desarrollan dolor severo en huesos, articulaciones o misculos.

4. Problemas graves en los huesos de la mandibula (osteonecrosis).

Pueden ocurrir problemas severos en los huesos de la mandibula cuando toma FOSAMAX. Su médico debe examinar su boca
antes de comenzar con FOSAMAX. Es posible que su médico le indique que consulte a su dentista antes de comenzar con
FOSAMAX. Es importante que practique un buen cuidado bucal durante el tratamiento con FOSAMAX.

5. Fracturas inusuales del hueso del muslo.
Algunas personas han desarrollado fracturas inusuales en el hueso del muslo. Los sintomas de una fractura pueden incluir dolor
nuevo o inusual en la cadera, la ingle o el muslo.

Llame a su médico de inmediato si tiene alguno de estos efectos adversos.

¢Qué es FOSAMAX?
FOSAMAX es un medicamento recetado que se usa para:
e Tratar o prevenir la osteoporosis en mujeres después de la menopausia. Ayuda a reducir la posibilidad de tener una
fractura (rotura) de cadera o de columna.
e Aumenta la masa dsea en hombres con osteoporosis.
e Tratar la osteoporosis en hombres o mujeres que toman corticosteroides.

e Tratar a ciertos hombres y mujeres que tienen la enfermedad dsea de Paget.

Se desconoce la duracion de la accion de FOSAMAX en el tratamiento y prevencion de la osteoporosis. Debe ver a su médico con
regularidad para determinar si FOSAMAX sigue siendo adecuado para usted.

FOSAMAX no es adecuado para uso en nifios.

¢Quién no debe tomar FOSAMAX?

No tome FOSAMAX si:

e  Sufre de ciertos problemas en su eséfago, el drgano que conecta la boca con el estémago
e No puede pararse ni sentarse derecho durante 30 minutos como minimo

e  Tiene niveles bajos de calcio en la sangre

e  Esalérgico a FOSAMAX o a cualquiera de sus ingredientes. La lista de ingredientes esta al final de este prospecto
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¢Qué debo informarle a mi médico antes de tomar FOSAMAX?
Antes de comenzar con FOSAMAYX, asegurese de hablar con su médico si:
e Tiene problemas para tragar
e Tiene problemas estomacales o digestivos
e Tiene niveles bajos de calcio en la sangre
e Planea someterse a una cirugia dental o extraccion de dientes
e Tiene problemas renales
e Le handicho que tiene problemas para absorber minerales en el estdmago o los intestinos (sindrome de malabsorcion)
e Estaembarazada, tratando de quedar embarazada o sospecha que esta embarazada. Si queda embarazada mientras toma
FOSAMAX, deje de tomarlo y comuniquese con su médico. No se sabe si FOSAMAX puede dafiar a su bebé nonato.

e  Estd amamantando o planea amamantar. No se sabe si FOSAMAX pasa a la leche y puede dafiar a su bebé.

Informe especialmente a su médico si toma:
e antiacidos
e aspirina

e medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los recetados y los no recetados, vitaminas y

suplementos a base de hierbas. Ciertos medicamentos pueden afectar el funcionamiento de FOSAMAX.

Conozca los medicamentos que toma. Mantenga una lista de ellos y muéstresela a su médico y farmacéutico cada vez que obtenga

un nuevo medicamento.

¢ Como debo tomar FOSAMAX?
e  Tome FOSAMAX exactamente como le indique su médico.
e FOSAMAX solo funciona si se toma con el estdmago vacio.
e Tome FOSAMAX después de levantarse y antes de tomar su primera comida, bebida u otro medicamento.
e Tome FOSAMAX mientras esta sentado o de pie.
e No mastique ni chupe un comprimido de FOSAMAX.
e  Trague el comprimido de FOSAMAX (nicamente con un vaso lleno de agua corriente.
e No tome FOSAMAX con agua mineral, café, té, gaseosas 0 jugos.
e  Sitoma alendronato diariamente:
e Tome 1 comprimido de alendronato una vez al dia, todos los dias después de levantarse y antes de tomar su primera
comida, bebida u otro medicamento.

e  Sjtoma FOSAMAX una vez a la semana:
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o Elijael dia de la semana que mejor se adapte a su horario.
e Tome 1 dosis de FOSAMAX cada semana el dia que elija después de levantarse y antes de tomar su primera

comida, bebida u otro medicamento.

Después de tragar el comprimido de FOSAMAX, espere al menos 30 minutos:
e Antes de acostarse. Puede sentarse, pararse o caminar y hacer actividades normales como leer.
e Antes de tomar su primera comida o bebida, excepto agua corriente.

e Antes de tomar otros medicamentos, incluidos antiacidos, calcio y otros suplementos y vitaminas.
No se acueste durante al menos 30 minutos después de tomar FOSAMAX y después de comer su primera comida del dia.

Si olvida una dosis de FOSAMAX, no la tome mas tarde en el dia. Tome la dosis olvidada a la mafiana siguiente después de que

se acuerde y luego vuelva a su horario habitual. No tome 2 dosis el mismo dia.
Sitoma demasiado FOSAMAX, llame a su médico. No intente vomitar. No se acueste.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia:

Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

¢ Cuéles son los posibles efectos adversos de FOSAMAX?
FOSAMAX puede causar efectos adversos graves.

o Ver";Cudl es lainformacion mas importante que debo saber sobre FOSAMAX?"

Los efectos adversos mas comunes de FOSAMAX son:
e Dolor en el area del estomago (abdominal)
e  Acidez estomacal
e  Estrefiimiento
e Diarrea
e  Malestar estomacal
e Dolor en los huesos, articulaciones o misculos

e Nauseas

Puede tener reacciones alérgicas, como urticaria o hinchazén de la cara, los labios, la lengua o la garganta.

Se ha notificado un empeoramiento del asma.
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Informe a su médico si tiene algln efecto secundario que le moleste o que no desaparezca.
Estos no son todos los posibles efectos secundarios de FOSAMAX. Para obtener mas informacién, consulte a su médico o

farmacéutico.

¢ Por cuanto tiempo debo guardar el medicamento?

No utilice este medicamento después de la fecha que figura en el recipiente.

Presentaciones
FOSAMAX 5 mg y 10 mg se presenta en envases conteniendo 15, 28, 30 y 60 comprimidos.

FOSAMAX 70 mg se presenta en envases conteniendo 2, 4, 6 y 8 comprimidos.

¢Cémo debo conservar FOSAMAX?

Mantener el envase bien cerrado, al abrigo de la luz y a temperatura entre 15y 30°C.

¢Cuéles son los ingredientes de FOSAMAX?

Principio activo: alendronato sodico

Ingredientes inactivos: celulosa microcristalina, lactosa anhidra, croscarmelosa sodica, estearato de magnesio.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO
PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estad en la pagina web de la ANMAT:

https://lwww.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 44.252

Fabricado por: Merck Sharp & Dohme (ltalia) S.p.A. Via Emilia 21, 27100 Pavia, Italia.
INDUSTRIA ITALIANA.

Importado y comercializado en Argentina por: Organon Argentina S.R.L., Blas Parera 3551 piso 4 oficina 101, Olivos (B1636CSE),
Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires.

Directora Técnica: Cecilia B. Zelada, Farmacéutica.

¢Cuando se reviso por Ultima vez este prospecto?

Cecilia B. Zelada Maria de los Angeles Gallo
Directora Técnica C Confidential Apoderada
ORGANON ORGANON
ARGENTINA SR.L. ARGENTINA S.R.L.
Pagina 25 de 26 |F-2024-01540037-APN-DERM#ANMAT
?‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

Pagina5 de 6



PROYECTO DE PROSPECTO -...- ORGANON

Este prospecto se revisd por Ultima vez:

USMG-0G0217-MF-2016r000

© 2023 Grupo de compafiias Organon. Todos los derechos reservados.

‘a

Oﬂl l |0 Cecilia B. Zelada Maria de los Angeles Gallo
GALLO Maria DEF0% Afiteles C Confidential Opoderade
CUIL 2725996280 TiNA SR L. ARGENTINA S.R.L.
Pagina 26 de 26 |F-2024-01540037-APN-DERM#ANMAT
;?‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

Pagina 6 de 6



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2024-01540037-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 5 de Enero de 2024

Referencia: EX-2023-59887446- ORGANON - inf pacientes - Certificado N44.252.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 6 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.01.05 06:46:07 -03:00

ANDREA CARINA SOTELO
Auxiliar administrativo
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.01.05 06:46:08 -03:00



	fecha: Lunes 15 de Enero de 2024
	numero_documento: DI-2024-537-APN-ANMAT#MS
	localidad: CIUDAD DE BUENOS AIRES
	usuario_0: Enriqueta Maria Pearson
	cargo_0: Subadministradora Nacional
	reparticion_0: Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica
	Pagina_1: Página 1 de 19
	Pagina_2: Página 2 de 19
	Pagina_3: Página 3 de 19
	Pagina_4: Página 4 de 19
	Pagina_5: Página 5 de 19
	Pagina_6: Página 6 de 19
	Pagina_7: Página 7 de 19
	Pagina_8: Página 8 de 19
	Numero_18: IF-2024-01540055-APN-DERM#ANMAT
	Numero_19: IF-2024-01540055-APN-DERM#ANMAT
	Numero_16: IF-2024-01540055-APN-DERM#ANMAT
	Numero_17: IF-2024-01540055-APN-DERM#ANMAT
	Numero_14: IF-2024-01540055-APN-DERM#ANMAT
	Numero_15: IF-2024-01540055-APN-DERM#ANMAT
	Numero_12: IF-2024-01540055-APN-DERM#ANMAT
	Numero_13: IF-2024-01540055-APN-DERM#ANMAT
	Numero_10: IF-2024-01540055-APN-DERM#ANMAT
	Numero_11: IF-2024-01540055-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_18: Página 18 de 19
	Pagina_19: Página 19 de 19
	Pagina_16: Página 16 de 19
	Pagina_17: Página 17 de 19
	Pagina_14: Página 14 de 19
	Pagina_15: Página 15 de 19
	Pagina_12: Página 12 de 19
	Pagina_13: Página 13 de 19
	Pagina_10: Página 10 de 19
	Pagina_11: Página 11 de 19
	Numero_4: IF-2024-01540055-APN-DERM#ANMAT
	Numero_3: IF-2024-01540055-APN-DERM#ANMAT
	Numero_6: IF-2024-01540055-APN-DERM#ANMAT
	Numero_5: IF-2024-01540055-APN-DERM#ANMAT
	Numero_8: IF-2024-01540055-APN-DERM#ANMAT
	Numero_7: IF-2024-01540055-APN-DERM#ANMAT
	Numero_9: IF-2024-01540055-APN-DERM#ANMAT
	Numero_2: IF-2024-01540055-APN-DERM#ANMAT
	Numero_1: IF-2024-01540055-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_9: Página 9 de 19


