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Secretaria de Politicas,

Regulacion ¢ Institutos
ANMAT.

suENos arres, Y 6 MAR 2011

VISTO el Expediente N® 1-0047-0000-010531-10-9 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), ¥y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones IVAX ARGENTINA S.A. solicita se
autorice la inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especiaiidad medicinal, la que serd
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Replblica Argentina.

Que las actividades de elaboracidn y comercializacidon de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.8B90/92, y 150/92 (T.Q. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el articulo 3° del Decreto
150/92 (T7.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacidn, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos
se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicidén Autorizante y del Certificade correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

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

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

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

1490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 10- Autorizase la inscripcidn en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ARENDAL D
y nombre/s genérico/s ACIDO ALENDRONICO + COLECALCIFERQOL, la que serd
elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N° 1.2.1 , por IVAX ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma,

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

ARTICULQO 4¢ - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIQ DE SALUD
CERTIFICADO N°, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.

"
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ARTICULO 50- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcidn se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de 1a elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacidon de la capacidad de produccién y de control
correspondiente,

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

ARTICULQO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacicnal de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, 11 y II1. Girese al Departamento de Registro a
los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°¢:1-0047-0000-010531-10-9

DISPOSICION Ne: l 8 7 8 L“v\jiiwﬂt”

n
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT N©:
1

Nombre comercial: ARENDAL D. B 7 8
Noembre/s genérico/s: ACIDO ALENDRONICO + COLECALCIFEROL.
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: SANTOS DUMONT 4733/35, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES (MICROFAR SA).
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmaceutica: COMPRIMIDOS,

Nombre Comercial: ARENDAL D.

Clasificacion ATC: MO5BBO03.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS EN MUIJERES
POSTMENOPAUSICAS PARA PREVENIR FRACTURAS, INCLUIDAS LAS
FRACTURAS DE CADERA Y COLUMNA (FRACTURAS POR COMPRESION
VERTEBRAL) Y PARA AYUDAR A GARANTIZAR UN ADECUADO APCORTE DE

VITAMINA D. TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS EN HOMBRES PARA
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PREVENIR FRACTURAS Y AYUDAR A GARANTIZAR UN ADECUADQO APORTE DE
VITAMINA D.

Concentracidon/es: 70.0 MG de ACIDO ALENDRONICO (COMQ SAL SODICA
TRIHIDRATQ), 5600 UI de VITAMINA D (COLECALCIFEROL).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual:

Genérico/s. ACIDC ALENDRONICQO (COMO SAL SODICA TRIHIDRATQ)} 70.0 MG,
VITAMINA D (COLECALCIFEROL) 5600 UL.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.50 MG, CROSCARMELOSA SODICA
5.25 MG, DIOXIDOQ DE SILICIO COLIDAL 1.75 MG, CELLACTOSE 80 191.76 MG.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO / PVC - AL - OPA.,

Presentacién: BLISTER CONTENIENDO 4, 500 Y 1000 COMPRIMIDQS, SIENDO
LAS ULTIMAS DOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: BLISTER CONTENIENDO 4, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LAS ULTIMAS DOS DE USG HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida atil: 24 MESES.

Forma de conservacion: TEMPERATURA DESDE: 15 °C. HASTA: 30 °C;
PRESERVAR DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.

f
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION No: ;‘ 87 8 ﬁf‘J“”‘ﬂ%
A
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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 anmaTNe | 8 7 8

[
I 4114 L,
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-010531-10-9
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante |a Disposicion N©

1 8 7 8 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1, por

IvAX ARGENTINA S.A., se autoriza la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: ARENDAL D.
Nombre/s genérico/s: ACIDO ALENDRONICO + COLECALCIFEROL.
Industria: ARGENTINA.

j Lugar/es de elaboracidon: SANTOS DUMONT 4733/35, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES (MICROFAR SA).
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
Nombre Comercial: ARENDAL D.

Clasificacién ATC: MOSBB03.
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Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS EN MUJERES
POSTMENOPAUSICAS PARA PREVENIR FRACTURAS, INCLUIDAS LAS
FRACTURAS DE CADERA Y COLUMNA (FRACTURAS POR COMPRESION
VERTEBRAL) Y PARA AYUDAR A GARANTIZAR UN ADECUADO APQRTE DE
VITAMINA D. TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS EN HOMBRES PARA
PREVENIR FRACTURAS Y AYUDAR A GARANTIZAR UN ADECUADQO APORTE DE
VITAMINA D.

Concentracién/es: 70.0 MG de ACIDO ALENDRONICO (COMQO SAL SODICA
TRIHIDRATQ), 5600 UI de VITAMINA D (COLECALCIFEROL),

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ACIDO ALENDRONICO (COMO SAL SODICA TRIHIDRATO) 70.0 MG,
VITAMINA D (COLECALCIFEROL) 5600 UI.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.50 MG, CROSCARMELOSA SODICA
5.25 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLIDAL 1.75 MG, CELLACTOSE 80 191.76 MG.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO / PVC - AL - OPA.

Presentacion: BLISTER CONTENIENDO 4, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO
LAS ULTIMAS DOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de wventa: BLISTER CONTENIENDO 4, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LAS ULTIMAS DOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida (til: 24 MESES.
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Forma de conservacion: TEMPERATURA DESDE: 15 °C. HASTA: 30 °C:
PRESERVAR DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

~ 56176

Se extiende a IVvAX ARGENTINA S.A. el Certificado N° , en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes del ﬁ MAR 2“11 de

., siendo su vigencia por cinca (5) anos a partir de la fecha impresa en el

p1sposicion (anmanyne: | 8 7 8 1) "
[\ AW
' \

/



vAX 1878

PROYECTO DE RO YO ETI

Industria Argentina Contenido: 4 camprimidos

ARENDAL D
ACIDO ALENDRONICO
COLECALCIFERQL
Comprimidos
VENTA BAJO RECETA

FORMULA;

Cada comprimido contiene:
Acido alendrénico {como Alendronato

sédico trihidrato) 7000 mg
Colecalciferol {como vitamina D)* 5600 Ul

Cellactose 80 (**) 191,76 mg
Dicxido de silicio coloidal 176 my
Croscarmelosa sadlca 525 mg
Estearatc de magnesio 350 mg

(") Equivale a 140 ug de colecalciferol
{**) Polvo de celulosa 25%, Lactosa 75%

Posologia: Ver prospecto interior.-

Lote N°: Serie N°;
Vencimiento:

Modo de conservacién: en su envase original a temperatura no mayor a 30°C. Protegido
de Ia luz y la humedad.

Espeacialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°..............

IVAX Argentina S.A. — Suipacha 1111 -. Ciudad Auténoma de Buencs Alires
Directora Técnica: Rosana B. Celombo (Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

IWVAX ARGE S.A,
ALFREDO WEBER
GERENTE GENERAL

MY N
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PROYECTO DE ROTULO Y/O ETIQUETA

Industria Argentina

FORMULA

Cada comprimido contiene:

Contenida: 4 comprimidos

ARENDAL D

Comprimidos

Acido alendrdnico {como Alendronato

s6dico tribidrato) 7000 mg
Colecalciferol {como vitamina D)* 5600 UI
Cellactose 80 (**) 191,76 mg
Dicxido de silicio coloidal 1,75 mg
Croscarmelosa stdica 525 mg
Estearato de magnesio 350 mg

(") Equivale a 140 pg de colecalciferol

(™) Polvo de celulosa 25%, Lactosa 75%

Posclogla: Ver prospecto interior.-

Lote N°: Serie N°:

Vencimiento:

Modo de copservacién: en su envase original a temperatura no mayor a 30°C. Protegido

de la {uz y la humedad.

ACIDO ALENDRONICO
COLECALCIFEROL

VENTA BAJO RECETA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°.........

IVAX Argentina S.A. — Suipacha 1111 -. Ciudad Autonoma de Buenos Alires
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

1878

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

IVAX A DW S.A.
ALFRE| EBER

GERENTE GENERAL
Apodarada

2%
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IWVAX

PROYECTO DE_ROTULO YO ETIQUETA

Industria Argentina Contenido: 4 comprimidos

ARENDAL D
ACIDO ALENDRONICO
COLECALCIFEROL
Comprimidos
VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada comprimido contiene:
Acido siendrénico (come Alendronato

sédico trihidrato) 70,00 mg
Colecalciferol {como vilamina D)* 5600 Ui
Celtactose 80 (**) 191,76 mg
Dioxido de silicio coloidal 1,75 mg
Croscarmelosa sédica 526 mg
Estearato de magnesio 3,50

mg
{") Equivale a 140 pg de colecalcifercl

(**) Polvo de celulosa 25%, Lactosa 75%
Posologia; Ver prospecto interior.-

Lote N°:

Serie N°:
Vencimiento;

Modo de conservacidn: en su envase original & temperatura no mayor a 30°C. Protegido
de la luz y la humedad.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°..........

IVAX Argentina S.A.-:Suipacha 1111 -, Ciudad Auténoma de Buenos Alires
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

WAX ARGENTINA S.A.

ALFREDO WEBER
GERENTE GENERAL
Apoderado

EVA

Mmoo o Grpo Teve
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CTO DE ROTULO Y/ iQu
Industria Argentina Contenido; 500 comprimides (*)
ARENDAL D
ACIDO ALENDRONICO
COLECALCIFEROL

Comprimidos
VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada comprimido contiene:

Acido alendrénico (como Alendronato 70.0(5. nig

sbdico trihidrato)

Colecalcifero! (como vitamina D)* 5800 UI
Cellactose 80 (™) .- 191,78 mg
Dioxido de silicio coloidal L 1,75 my
Croscarmelosa sGdica .-~ 7 525 mg
Estearato de magnesio {. %« 380 mg
{*) Eguivale a 140 Iciferol

(*") Polvo de celulo %, Lactosa 75%
Posologia: Ver prospecto interior.-

Lote N°; Serle N
Vencimiento:

Modo de conservacion: en su envase original a temperatura no mayor a 30°C. Protegido
de la luz y la humedad.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°.............. '

IVAX Argentina S.A. — Suipacha 1111 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Direciora Técnica: Rosana B. Colombo (Famacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

(*) Este proyecto de rétulo y/o efiqueta seré aplicable a los envases conteniendo 1000
comprimidos.-

IVAX ARG A IWAX ARGENTINA S.A.
ROSANA B ALFREDC WEBER
GERENTE GENERAL
Apodarado

EVA
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WAX | DUPLICADO 1878

PROYECTO ROTULQ YO ETIQUETA

Industria Argentina Contenido: 500 comprimidos (*}
ARENDAL D
ACIDO ALENDRONICO
COLECALCIFERQOL
Comprimidos
VENTA BAJQ RECETA
FORMULA:
Cada comprimide contiene: N
Acido alendrénico {como Alendronato 7000 mg
s6dico trihidrato) SR
Colecalciferal (como vitamina Dy* 5600 U
Cellactose 80 (*) i *191 % mg
Dioxido de silicio coloidal o : mg
Croscarmelosa sodica M 525 mg

Estearato de magnesm 350 mg
(") Equivale a 140 ug
(**) Polvo de ce!ulosa ?’5%

Posologla: Ver prospecto interior -

Lote N°: Serig N°:
Vencimiento:

Mode de conaervacién: en su envase original a temperatura no mayor a 30°C. Protegido
de la luz y la humedad.

Especialidad Medicinal autorizada por el Minlsterio de Salud.

Certificado N°...

AX Argentina SA - Smpacha 1111 - Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
Directora Tecnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

(*) Este proyecto de rétulo ylo efiqueta serd aplicable a los envases conteniende 1000

comprimidos.-

IVAX ARG SA. IVAX ARG INA S.A.
ROSAN . COLOMBO ALFREDRO WEBER
FA) CEUTICA GERENTE GENERAL

Directors Técnica

iEVA

Mamizo ol Grao T
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TRIPLIZAD

PRQYECTO DE ROTULO YIO ETIQUETA

Industria Argentina Contenido: 500 comprimidos {*)

ARENDAL D
ACIDO ALENDRONICO
COLECALCIFEROL
Comprimidos
VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada comprimido contiene: PR
Acide alendrénico (como Alendronato 70.00 R
sédico trihidrato) e me
Colecalciferol (¢como vitamina D)* - 58000 UI
Cellactose 80 (") LN 81,76 mg
Dioxido de silicio coloidat At Y175 mg
Croscarmelosa sodica N 4 528 mg
Estearato de magnesio g 350 mg

(") Equivale a 140 ug de rol

(**} Polvo de celulosa @, osa 75%
Posologia: Ver prospetto interior.-

Lote N°: Serie N°:
Vencimiento;

o de conservacion: en su envase original a temperatura no mayor a 30°C. Protegido
de la luz y la humedad.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°..............

IVAX Argentina $.A. — Suipacha 1111 — Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Directora Técnica: Resana B. Colombo (Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

{*) Ests proyecto de rdtulo y/o etiqueta serd aplicable a los envases conteniendo 1000

comprimidos.-

IWAX ARG AL IVAX ARGEMTINA S.A.
ROSANAB ALFREDO WEBER
GERENTE GEMERAL
Apadarado

Mambmr ol G T




IAX 1878

PROYECTO DE PROSPECTQ

“ARENDAL D”
ACIDO ALENDRONICO / COLECALCIFEROL
Comprimidas
tndustria Argentina VENTA BAJO RECETA
FORMULA:
Cada comprimida contiene:
Acido aleadrénico (come Alendronate sadice 70,00 mg
trihidrato)}
Colgcalcifaral {comoe vitamina D) (*) 5630 U
Ceilactose 60 191,786 mg
Didxido de Silicio Colpidal 1,75 myg
Croscarmalosa sodica 5.25mg
Estearsto de magnesio 3,50 mg

(*) Equivaie a 140 pg de colecalciferoi

ACCION TERAPEUTICA:

Alendronato sodico

Ei alendronato sédico es un bisfosfonato que actda comoe inhibidor potente y especifico de
ta resorcion Gsea madiada por los osteociastos,

Los bisfosfonatos son analogos sintéticos del pirofosfato que se unen a la hidroxipatita
tsaa.

Colecalciferol

El colecaiciferpl {vitamina D,) es un secosiergl, precursor natural de la hormona
reguladora def caicio, calcitrigl (1,25-dihigroxivitamina Da).

INDICACICNES:

- Tratamiento ge ia ostepporosis en mujeres pestmenopéusicas para prevenir fracturas,
incluidas las fracturas de cadera y de columna {fracturas por compresién vertebral}, y para
ayudar a garantizar un adecuado aporte de vitamina §.

- Tratamientc de la osteoporosis en hombres para prevenir fracturas y ayudar a garantizar
un adecuado aporte de vitamina D.

CARACTERISTICAS FARMACCLOGICAS ! PROPIEDADES:

Accién farmacolégica:

Alendronato sddico: Estugdios en animales han indicado el siguients mecanismo de
accidn para el Alendronato: a nivel celular Alendronatc mussira una localizacion
preferencial en las zonas de resorcién osea, especificamenta sobre |05 ostecclastos.
Alendronato no modifica el reclutamienio ni la adherencla de ios ostaoclastos, pero sl
inhibe su actividad resortiva. Estudios con Alendronato radiactive mosiraron gue la unién
de esta droga es diez veces mayor scbre el ostecclaste que sobre sl osteoblasto. £i
examen det hueso de animales tratados con Alendronato radiactive, mostrd formacion de
huese normal sobre las zonas de tejide marcadas, con la progresiva incorporacion de la
draga a la matriz ésea. A medida que la draga se incorpora a fa matriz dsea se transforma
en inactiva, por lo que es necesaria la conlinuidad det tratamiento para provocar la unién
de Alendronato a las nuevas zonas de resorcidn. Estudios histomorfométricos
demostraron que Alendronato provoca una disminucion del recambig dseo, ésio es en ias
Zonas donde ef hueso es remodelado. De esta manera la formacion de hueso supsera a la
resroion, con la consiguiente ganancia de masa dsea.

Colacaleiferol: La vitamina D es esencial para promover la absorcidn y utilizacién de
caicic y fosfato asal como tamblén !a normai calcificacién désea. Junto con la hormona
paratiroidea y 1a calcitonina regulan el calcio séricc. Se encarga de promover la absorcién
de caicio y fosforo a nivel def intestino delgado y la movilizacién de los mismos desde el
hueso. Se cree que el calcitnod actis al unirse a un receptor espacifico que se encuentra
ubicado en ef citoplasma de las células del intestino deigado siendo incorporadas en el
nicleo; culminand un aumento de la absorcion de calcio por el intesting. De ja misma
manera, of calgiriol regula la transferencia de calio deste el hueso y estimuda su
reabsorcidon en ¢l tdbylo contorneado distatl.

IVAX Argentima S.A.

ROSANA GOLOMBO ALFREDQG WEBER TN

Gerente Gangral

Vacinra TACRICE Apodarado i 38! Grapo feve
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Farmacocinatica:
Alendronato sddica; Absorgidn: Con relacion a la vla intrevenosa, la biodisponibitidad\dd
Alendronate administrado por via coral a la mafiana 2 horas antes del desayuno, es ceai
0.7% cuando se administra &n dosis anire 5 y 70 mg. La biodisponibilidad de Alendronato
disminuye aproximadamente un 40% si se o administra entre media y una hora anfes del
desayunc respacio a si se lo ingiere con una antelacion de 2 horas. La toma de la droga
respetande pericdos de no ingesta mayores a dos horag no mostraron ventajas
comparativas, La administracidn concomilante de Alendronato con café o jugo de naranja
disminuyse fa biodisponibilidad de la droga en un §0%.
Distribucion; Después de ia administracién de una dosis de imgfkg de Alendronato, la
droga se distribuye en tejidos blandos, pero es rapidamente fijada por el tefide dseo o
eliminada por el 1ifién. La union a proteinas plasmadticas es de alrededor def 78%.
Metabolismg: No existen evidencias tanto en humanos como 8n animales de que
Alendronato sea metabolizado.
Excrecion: Luego de la inyeccidn intravencsa de una dosis de Alendronate marcado con
C, el 50% de la radioactividad fue eiliminada por rifitn en 72 horas, mientras que una
minima o nula radicactividad fue regigirada en hecas. Tras la administracién de una dosis
endovencsa de 10 mg de Alendronato el clearance renal fue de 71 mifmin., y el clearance
sistémico no superé los 200 mi/min. La concentracién piasmaiica se redujo mas det 85%
en las 6 horas siguientes a la administracion intravenosa. La vida media terminai en
humanos se estima que exceds log 10 aftos, probablemente reflejando el desprendimiento
de Alendronato dal esqueleio. Basado en esto, se considera que despusés de los 10 afios
de tratamiento oral con Alendronato, Ja proporcién ds |a droga liberada del hueso es
aproximadamente el 25% de la droga absorbida del tracto digeativo.
Colecalciferol; La absorcién de vitamina D se produce a nivel del infestino delgade. Se
une 3 alfa giobulinas especHicas, luege se deposita en el higado y en olros tejidos
lipidicos. La exposicion de la piel a rayos ultravicletas resulia de la formacion de
caolecalciferol o vitamina D3 luego de sufrir blotransformacion hepatica es transformada a
25 hidroxicolecalcifercl para ser finalmente converllda en calcitriot a nivel renal. La vida
media es de 3 — 6 horas para el caicitriol, y de 19 — 48 horas para € ergocaleiferol. La via
de eliminacién es renal y biliar.

POSOLOGIA f BMODO DE ADMINISTRACION:

La dosis recomendada es de 1 comprimido una veZ a la semana. Es aconsejable fijar un
dia de la semana que resulte conveniente para la toma det comprimide, por ejampio un
dia de fin de semana. En casa que el paciente olvide ingerir ia dosis semanal el dia fijada,
debe efectuarse fa toma inmedlataments al dia siguiente. No se ceben tomar dos dosis o
misma dla, luego se dsbe continuar con la posologla habituat ef mismo dia que
originariamente se habla desighado.

Alendronafo debe ingerirse por lo menos media hora antes y preferentemente 2 horas
antes del primer alimentc, bebida o medicacién dai dia, y solamenie con un vaso de agua
potable de baio contenido mineral, ya qQue la ingestién de otras bebidas, incluida el agua
mireral, alimenios ¢ medicamentos pueden reducir la absorcién de esta droga. Para
asegurar la llagada de la droga at estdmago y reducir ia posibilidad de irritacién esofagica,
ia dosis se debe ingmrir con un vasc grande de agua (aproximadamente 200 ml), v luego
de ievantarse del repaso noctumo. El paciente no debe acostarse durante los préximaos 30
minutos luego de ingerir la dosls, y 8s conveniente que cuando o haga haya ingerido el
primer afimento del dia para facilitar su transito al estémago, y reducir de ese modo el
potencial de irritacion esofdgica. El comprimido no debe masticarse ni diaclverse en la
boca.

La falta de cumplimlento de estas instrucciones puede incrementar el riesgo de eventos
adversos a nivel esofagico (Ver ADVERTENCIAS).

El medico debe considerar fa ingesta de vitamina D provenierte de ios suplementos
dietarios y vitaminicos.

Este medicamanto intenta proporcionar vitamina D para una semana que alcance las 400
y 800 Ul diarios, en una {nica dosis semanal, respectivamente.

Na es necesarip realizar ajustes €n la posologia para personas de edad avanzada ni para
pacientes con insuficiencia renai leve a moderada {clearance de creatinina de 35 a 60
mb/min). Ests medicamento no se recomianda para pacientes con insuficiencia renal mas
severa (clearance de creatinina < 35 mi/min) debido a 1a falta de experencia.

CONTRAINDICACICNES:

Alendronato sddlco: Anormalidades esofagicas en las gue por diversas razones se vea
comprometido ¢ retrasado el vaciamiento det mismo, por ejfemplo: scalasia, estrechez
esofdgica, megae 0.

incapacidad dej paciehte para permanacer de pie o senfada durantes por |6 mencs 3C
minutos,
Hipersensibiticag a a

o de sus componentes, Hipo
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Colecalcifercl: Hipercalcemia. Hipervitamingsis D. Hiparfosfatemia, Osteodistrofia ren
con hiperfosfatemla. Alerosclerosis. Alteraciones cardiacas. Hipersensioilidad.

ADVERTENCIAS:

Al iguat que el resto de los bifosfonatos, Alendronate puede causar irritacion de la mucosa
det traclo digestivo superior. Lesiones esofagicas tales coma escfagitis, Glceras ©
erosiones, se han descripto durante el tratamiento con Alendrenate; algunos de los casos
requirieron intemnacion por su severidad. Los médicos deben permanecer atenios a la
aparicibn de sintomas como disfagia, odinofagia o dolor retreasternal, debiendo
suspender el tratamiento ante ia posibilidac cierta de lesion esofagica, E! riesgo de sufrir
este fipo de lesiones se vio incremsntado en pacientes cue permanecieron acostados
después de tomar la droga o en aguetlos gue i ingirieroh con una cantidad insuficiente de
agua (menos de 200 mi), 0 en o5 que continuaron temando Alendronato a pesar de la
presencia de sinfomas sugestivos de irritacién esofdgica.

Debido al efecto irritante de Alendronato sobre la mugosa gastrointestinal, debe
observarse precaucién con la administracidén de esta droga a pacientes afectados por
patclogias esofagicas, gastritis, duodenitis o dlcera gastroduodenal.

Las fracturas atipicas subtrecamtéreas del fémur son las fracturas que se producen en ¢!
hueso, justo debaje de la articulacién de la cadera, Las fracturas diafisarias dei fémur que
s€ producen en la parte larga del huese, son muy poco frecuentes y parecen representar
mencs det 1% de todas las fracturas de cadera y el fémur en general. Aunque no esti
clarc si jos bisfosfonatos son la cauga, les fracturas de fémur inusuales se han producido
predominantementa &n pacientes que toman bifosfonatos.

Las fracturas por estrés de la diafisis femoral proximai han sido reportados en pacientes
tratados a largo plazo con Alendronato (el Hempo hasta [a aparicién en la mayoria de ios
casos, osciid entre 18 meses a 10 afos). Las fracluras ocurren después dé un
traumatismo minimo o no, y algunos pacientes experimentaron a menudo dolor en el
musio, asociadas con las caracteristicas de imagen de las fracluras por estrés, semanas ¢
meses anies de presentar Una fractura compieta det fémur. Las fracturas fueron a menude
bilaterales, por lo que & fémur contralateral debe ser examinado en |os pacieniss tratados
con bisfosfonatos, que han sufrido una fractura de la didfisis femoral. Se Informd mala
cicatrizacién de estas fraciuras. Se recomienda la interrupcién del tratamiento con
hisfosfonatos en pacientes cori fracluras de estrés basado en una evaluacidn de riesgos v
beneficios de manera individuai.

PRECAUCIONES:
Alendronate sodico: Debide a la ausencia de expedencia clinica aciual, no se
recomienda la administracidn de Alendronatc a pacientes con insuficiencia renal sevara
{clearance de creatinina < 35 mimin).

Antes de iniciar ef tratamienic con Alendronato sa deba comegir cuaiquier trastorno del
metabolismo mineral 6seo, especiaimente la hipocalcemia y el déficit de vitamina D.
Presumiblemenie debido al aumento del conteride mineral dsec durante e} tratamiento
con Alendronato, pusden producirse pequeitas modificaciones de los niveles de calcemia
y fosfatemia que no requieren conductas terapéuticas especificas.

Se han reporfade raramente con bisfosfonaios de administracion orsl, casos de
osteonecrosis localizada de mandibuia (ONJ), generaimente asociada a extracciones
dentarias y/o infeccidn local con lenta recupsaracion (ver REACCIONES ADVERSAS -
Experiencia Post-comercializacion).

La mayorla de los casos en ios que se vinculd a los bisfosfonatos con ONJ, ocurrieron en
pactentes con canger tratados con bisfosfonatos por via intravenosa. Ante los faclores de
riesgo conocidos para ONJ, se debe considerar e diagndstico de cincer, los {ratamientos
concomitantes (por ejempio quimiolerapia, radioterapia, corticostercides), pobre higiane
bucal, y trastormnos co-mdrhidos {por ejemplc enfermedad de los dientes y/o periodontales
pre-existentes, anemia, coagulopatias, infeccién). Los pacientes que desarrclen QNJ
deben recibir la atencidén adeguada de un ciryjanc de la boca y se debe considerar la
discontinuacion del tratamiento con bisfosfonatos en el marco de la evaluacidén dei
riesge/beneficio individual. La clrugia dental puede exacerbar esta condicién.

En los pacientes que requieran cirugia dental invasiva (por gjempio extracclones de
dientes, implantes), e! criterio clinico def profesional y/o cirujano de boca tratante deben
guiar el plan de manejo, incluyendo el tratamiento con bisfosfonatos, considerando fa
evatuacién del riesgo/beneficio individual en cada paciente.

Se han reportade casos de dolor dseo, articular y/o muscular en pacientes tratadas con
bisfesfonalos. En la experencia post-comercialzacion, estos sintomas han sido
raramenie serics y/o incapacitantes. La aparicion de ios primeros sintomas fue variable
entre el primer dia y varios meses después de iniciado el tratamientd, Algunos pacientes
uvieron recurrencia de &stos sintomas cuando corginuaron nuevamante con la misma
droga u olros bisfosfonatoh.
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Se deben considerar las causas de osteoperosis ciferentas a deficiencia de estrégen
envejecimiento y uso de glucocorticoides.

Colecalciferol

Cuando se administra vitamina D, a pacientes con enfermedades asociadas con una
sobre produccién no regulada de calcitriol (por ejemplo, leucemia, linfoma, sarcoidosis),
puede incrementarse la magnitud de la hipercalcemia y/o de la hipercaltiuria. En lales
pacienies se debe controlar el nivei ge calcio en orina y suero.

Los pacientes con malabsorcién pueden no absurber adecuadamente la vitamina Dy

Interactiones:

Alendronato sdédico

Los supismenios de calcio, los antiacidos, et sucralfato, secuestradores de acidos biliares,
supfementos de hierro, el magnesio o aluminio, v las vitamiras con agregados de
minerales, pueden interferir con iz absorcién de Alendronato, por lo tanto se recomienda
no ingerir ningun medicamento hasta pasada por lo menos media hora de la toma del
mismo. La coadministracion de aspirina puede incrementar la incidencia de efeclos
adversos gastrointestinales. No se conocen otras interacclones de significancia clinica.
Un reducido grupo de pacientes tratados concomitantemente con Alendronato y
estrogenos fue evaluado en estudios clinicos y ninguna reaccién adversa se pudo atribuir
al uso conjunto de ambas drogas. Lo que si se observd en el uso concomitanie de
terapias de reemplazo hormonal (HRT) (estrdgenc + progestina) y Alendronato sddico en
dos estudios clinicos de un afio y dos afies de duracién en mujeres osteopordsicas
postmenopausicas fue mayores incrementos en la masa obsea, junto coh mayores
disminuciones ¢n el recambio metabdlico dseo, respecto a los observados con cualquieta
de los tratamlentos solos. En dichos estudios, los perfiles de seguridad y tolerabilidad de
la combinacidn resultaren congruemntes con jos de jos tratamientos individuales.

Nao se realizaron estudios de intersccidn especificos. Aleadronato  fue utilizado en
estudios de osteoporosis en hombres y en mujeres postmenopausicas con una amplia
gama de drogas bajo prescripcidn médica usuales sin que se registraran evidencias de
interacciones clinicas adversas.

Colecalciferol

Dlestra. jos aceites minerasies, orlistat y los secuestrantes del acide biliar (por ejemplo
colestiramina, colestipol) pueden detericrar la absorcidn de la vitamina D. Los
anticonvuisivos, cimetidina, vy las tiazidas pueden incrementar el catabeolismo de la
vitamina D.

Carcinegénesis, mutagéneais y trastornos de la fertilidad: En esiudics con animales,
con dosis entre 0.5 y 4 veces supericres a las dosis habitusles en humanos, se
ohservaron incremerttos significatives en la frecuencia de adenomas parafalicuiares de
firvides y de adenomas de las glandulas retroorbitarias del ratén {no presentes en el
humano). Alendronate no demostrd tener efectos genotéxicos in vitrg, Alendronato nio
tiene efectos sobre la fertitidad en animales.

Conduccifn y uso de miquinas

Se han comunicado efectos adversos con Alendronatc/Colecaiciferol que pueden afectar
a su capacidad para conducir o utilizar maguinas. Las respuestas individuales puadsn
varar

Embarazo: Por no axistir estudios ton Alendronato an mujeres gestantes, dicha droge no
debe administrarse durante e} embarazo por los riesgos para [a madre y el feto.
Lactancia: Alendronate no ha sido estudiado en mujeres durants 1a lactancia por lo qus
no debe administrarse durante la lactancia,

Uso an pediatria: La seguridad y efectividad de Alendronato en la poblacién pedidirica no
ha sido estabiecida. Perlo tanto, no debe administrarse en pacientes pediatricos.

Uso en ancianos. No se observaron diferencias en la seguridad y efectividad de
Alendronato entre la poblacion afosa y los sujetos menores de 85 afios.

tso en insuficiencla renal: Debide a la falta de experiencia clinica actual, no se
recomienda el uso de Alendronato en pacientes con un clearance de crealinina menor a
35 mifmin,

REACCIONES ADVERSAS:

En estudios clinicos realizados con Alendronatc las reacciones adversas fueron
generalmente leves y No requiriercn la suspensitn del tratamiento.

Reacciones adyersas en mujeres pestmenopausicas fralacdas por osteoporosis:

En estudios realizados en mujeres postmenopdusicas el tratamiente debi6 ser suspendido
par reacciones adversas en 2| 4,1% de |as pacientes que reciblan Alendronato y an el €%
de aguefias que an placebo. Los electos adversos gastrointestinales, vy
especiaimenta l0s ¢pisodips de dolor abdeminal, fueren los més frecusntamsnia
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Los efectos adverses observados ¢on una frecuencia igual o mayor al 1% fuerdn
Gastrointestinales: Ocasionalmente; dolor abdominal, nauseas, dispepsla, constipacidn
diarrea, flatulencia, regurgitacion Acida, (lcera ssofagica, vomitos, disfagia y distensi
abdominal. Raramenta: Gastritis.

Musculoesqueléticos: Ccasionalments. Dolor muscuicasquelético.

Sistema Nervloso: Ceasionaimente. Cefalea.

Organos de ios sentidos: Raramente, Trastormos de! gusto.

Otros: Raramente: Rash y eritema.

Hallazgos en prusbas de iaboratorio; se observd una disminucién asintomética, teve v
transitoria del calcic y fésfaro séricos del orden de un 18% y 10 % respectivamente en los
pacientes tratados con Alendronate, y de un 12% y 3% respectivamente en Jos pacientes
tratados con piacebo. Sin embargo, la incidencia de una disminucion del ceicio sérics < a
8.0 mg/d| y dei fésforo sérica < & 2.0 mg/dl, fue similar con alendronato y con placabo.

£ perfil de seguridad y tolerabilidad det Alendronato 70 mg una vez a la semana y
Alendronato 10 mg diarios ha sido mostrado ser similar. En un estudio realizado durante
uh afo, las siguientes reacciones adversas fuercn reportadas en 1% o mas de los
pacientes de cada grupo de tratamienta: dolor abdeminal {Alendronato 70 mg una vez a fa
semana, 3.7%; Alendronate 1C mg diaros, 3.0%); doior musculogsquelético {huese,
musculo o articulacton) (2.9%, 3.2%), dispepsia (2.7%, 2.2%). regurgitacién dcida (1.9%,
2.4%), nausea (1.8%. 2.4%); distension abdominal {1.0%, 1.4%). constipacitn (0.8%.
1.6%), flatulencia (0.4%, 1.6%); calambres musculares (0.2%, 1.1%); gastritis (0.2%,
1.1%} ¥, Ulcera gastrice (0.0%, 1.1%).

Hombres.

El perfil de seguridad de Alendronato resultd generalmente similar ai observado an
mujeres postmenopausicas.

En dos estudios de un afo de duracion realizado sn hombres y mujeres (n=477) que
recibian giucccorticoides, se reporté melena en dos pacientes tratados con Alendronato
10 mg/dia.

Experiencia post-comercializacion

En e use de post-comerciglizacion de Alendronato se informaron las siguientes
reaccionas acvarsas. )
Organismo comoe un todo: reacciones de hipersensibilidad, las cuales incluyeron
urticana y en raras ocasiones angioedema. Tal como sucede con otros bisfosfonatos, con
Alendronato sa& informaron sintomas transltorios como en uha fespuesta en fase aguda
(mialgia, malastar y raramente, fiebre), tipicamente asociado con el inicio del tratamiento.
Er raras ocesiones se produjo hipocalcemia sintomatica, generaimente en asociacion con
condiciones predisponentes. Raramemente, edema periférico.

Aparato gastrointestinai: nauseas, vomitos, esofagitis, erosiones esofdgicas, ulceras
esofagicas, &n raras ocasiones, constriccidn o perforacion esofagica, y ulceracién
orofaringea; rara vez, UGlceras gdstricas o duodenales, algunas severas y con
complicaciones (ver ADVERTENCIAS y POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).
Se ha reportade en forma rara casos de osteonecrosis localizada de mandibula
generaimente asociada a extracclén dental yio infeccidn local, con lenta recuperacion (ver
PRECAUCIONES).

Musculoesqueiéticas: dolor 6seo. articular y/o muscular, raramente severo yfo
incapacitante {ver PRECAUCIONES); molestias articulares. Fracluras por ostrés de la
diafisis femaoral.

Sistema Nervioso: ocbnubilacién, vértigo.

Plel y faneras: rash (ocasionaimente con fotosansibilidad), prurito, en raras ocaslones
reacciones cutaneas severas, incluido sindrome de Stevens-dohnson y nacrolisis
epidérmica toxica, alopecia.

Organo de os sentidoa: raramente Uveitis, esclentis o episciertis,

SOBREDOSIFICACION:

Alendronato sédico

No se cuenta con informacidn especifica sobre el tratamiento de sobredesis con
Alendronato. De una sobredosis oral pueden resuftar reacciones adversas tales como:
hipocalcemia, hipofosfatemia, y eventos adversos de! tracto gastrointestinal supsrior tales
como: malestar estomacal, pirosis, esofagitis, gastritis o ticeras. Para inhibir e efacto del
Alendronato se deben administrar leche o antiacidos. A fin de evitar el riesgo de imtacién
esofégica, no se debe inducir el vémito, y se debe mantener al paciente en posicidn
totalmente erguica.

Colecalciferoi

Durante el tratapniepto cronico en adultes generalmente sanos a una dosis inferior a
40,000 Ul/dia n6 se ha documeantads toxicidad de la vitamina D. En un estudio clinico de

FatABckutio2 Gerants General
Duradiora Téomca Apbierads




IWVAX 1878

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mds cerca
comunicarse con log Centros de Toxicologia:

-Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Tel (011) 4962-6666/2247

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

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 4, 500 y 1000 comprimidos, siendo los dos dltimos para USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO,

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en su envase original a femperatura no maycor de 30°C, protegido de la fuz v
humedagd.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

WAX Argentina S.A. — Suipacha 1111 — Piso 18 — (1008) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires

Oirectora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

FECHA OF LA ULTIMA REVISION:

(VAX Argeriina S.A.
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