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BUENOS AIRES, |8 MAR 2011

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-022875-10-2 del Registro de

la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma IVAX ARGENTINA S.A,,
solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada BONECUR / RISEDRONATO, Forma farmacéutica y
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS 150mg, aprobada por
Certificado N© 55.440.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N¢ 6077/97.
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Que a fojas 53 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

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

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

ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada BONECUR / RISEDRONATO, aprobada por
Certificado N© 55.440 y Disposicién N© 1369/10, propiedad de la firma IVAX
ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 17 a 49.
ARTICULC 20, - Sustituyase en el Anexo II de ia Disposicién autorizante
ANMAT N© 1369/10 los prospectos autorizados por las fojas 17 a 27 de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N® 55,440 en los

términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/57.
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ARTICULO 49, - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los
efectos de su inclusidon en el legajo electronico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectue la agregacién del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N°© 1-0047-0000-022875-10-2

DISPOSICION Ne { @ [ 7 | IQO. arer
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Meédica

(ANMAT), autorizé

mediante Disposicién

N°1gII7 ......... a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 55.440 y de acuerdo a lo solicitado

por la firma IVAX ARGENTINA S.A., del producte inscripto en el registro de

Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s:

BONECUR / RISEDRONATO, Forma

farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS 150mg.-

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N® 1369/10.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-011722-09-9.-

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Prospectos.

Anexo de Disposicién
N° 1369/10.-

Prospectos de fs. 17 a 49,
corresponde desglosar de
fs. 17 a 27.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la

firma IVAX ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N©

/
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PROYECTO DE PROSPECTO ADJU NTO AL ENVASE DE VENTA

“BONECUR*
RISEDRONATO
Comprimidos recubiertos

)

INDUSTR!A ARGENTINA VENTA BAJG EETA

FORMULA:
Cada comprimido recubierto confiene:

¥

Risedronato sédico hemipentahidrato) 150,000 mg
Cellactose 80 116,000 mg
Didxido de Silicio Coloidal 1,500 mg
Almiddn Glicolato Sodico 6,000 mg
Estearato de Magnesio 4,500 mg
Opadry || BSF 28751 8,978 mg
Laca Azui N°2 Indigotina al 30% 0,022 mg

Risedronato sédico (equivalente a 172,0 mg )

ACCION TERAPEUTICA
RISEDRONATO (risedronate de sodio) en comprimidos es un bisfosfonato que
inhibe |a resorcion Gsea osteocldstica y modula el metabolismo dseo.

INDICACIONES

Osteoporosis postmenopausica

RISEDRONATOQ esta indicado en el tratamiento y prevencién de osteoparosis en
mujeres postmenopdusicas. En mujeres postmenopausicas con osteoporosis,
RISEDRONATQO reduce la incidencia de fracturas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/IPROPIEDADES

Mecanisme de accién/Farmacodinamia

RISEDRONATO tiene una afinidad por los cristales de hidroxiapatita en los huesos
y actia como agente antiresortivo. A nivel celular, RISEDRONATO inhibe los
ostenclastos. Los osteoclastos se adhieren nomalmente a la superficie Osea, pero
muestran evidencias de resorcién activa reducida (por ejemplo, falta de porde
rugoso). La histomorfometria en ratas, perros y cobayos mosiré que el tratamiento
con RISEDRONATO reduce ¢l recambio dseo (frecuencia de activacion, es decir, &
indice en el que los sitics de remodeiacion dsea se activan) y ia resorcion dsea en
sittos de remodelacion.

E! tratamiento con RISEDRONATO disminuye el elevado indice de recambio dseo
que se ve generalmente en osteoporgsis postmencpausica. En ensayos clinicos, la
administracion de RISEDRCONATO a mujeres postmenopausicas dio como
resultade disminuciones en marcaderes bioquimicos de recambio 6seo, incluyendo
deoxipiridinolina/creatinina en orina y telopéptide N reficulado de colageno en orina
{marcadores de resorcion dsea) y fosfatasa alcalina 6sea en sangre (marcador de
formacion 6sea). En la dosis de 5 mg, hubo disminuciones evidentes de
deoxipiridinolina/creatinina dentro de los 14 dias de tratamiento. Como se esperaba,
se observaron cambios en los marcadores de formacién dsea mas tarde que los
cambios en los marcadores de resorcidn, debido a !a naturaleza combinada de la
resorcion Gsea y formacion dsea; hubo disminuciones en la fosfatasa aicalina dsea
de aproximadamente 20% dentro de los 3 meses de tratamiento. Los marcadores
de recambio dseo ljégaron a un nadir de aproximadamente el 40% por debajo de
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valores de referencia al sexio mes de tratamiento y permanecieron estables con un
tratamiento ininterrumpido de hasta 3 afics.

El recambio dsec disminuye a partir de los 14 dias y como méximo dentro de los 6
meses de tratamiento, con el logro de un nuevo estado estable que se aproxima
mas aln al indice de regeneracion Osea visto en mujeres premenopausicas. En un
estudio de un afic que compara los regimenes de dosis orales diarias versus
semanales de RISEDRONATO para i tratamiento de osteoporosis en mujeres
postmenopausicas, RISEDRONATO 5 mg por dia y RISEDRCGNATO 35 mg una vez
por semana disminuyé el telopéptido N reticulado de coldgeno enorina enun 60% vy
61% respectivamente. Ademas, la fosfatasa alcalina dsea en sangre también se
redujo en un 42% y 41% en los grupos de RISEDRONATO 5 mg por dia y
RISEDRONATO 35 mg una vez por semana, respectivamente. Cuando las mujeres
postmenopéusicas con osteoporosis  fueron  tratadas por un  afio con
RISEDRONATO 5 mg por dia o 75 mg durante dos dias consecutivos por mes, el
telopéptido N reticulado de coldgenc en orina disminuyd en un 54% vy 52%
respectivamente, y la fosfatasa alcalina sea en sangre se redujo en un 36% y 35%
respectivamente. En un estudio de un afic que compara RISEDRONATO 5 mg por
dia con RISEDRONATO 150 mg una vez por mes en mujeres con osfeoporosis
postmencpausicas, et telopéptido N reticulado de colageno en ofina disminuyt en
un 52% y 49% respectivamente, y |a fosfatasa alcalina 6sea en sangre se redujo en
un 31% y 32% respectivamente.

Farmacocinética

Absorgion:

La absortion después de una dosis oral es relativamente rapida (tmax ~ 1 hora} v
ocurre a través del tracto gastrointestinal superior. La fraccién de la dosis absorbida
es independiente de la dosis en et rango estudiado {dosis Gnica: de 2,5 mg a 30 myg;
dosis miltiple: de 2,5 mg a 5 mg). El estado estable en sangre se observa detitro de
los 57 dias de la dosis diaria. La biodisponibilidad oral absoiuta media dei
comprimide de 30 mg es de 0,63% (30% IC: 0,54% a 0,75%) y es comparable a
una solucidn. La cantidad de absorcion de una dosis de 30 mg {ires comprimidos de
10 mg) cuando se administran 0,5 horas antes del desayuno se reduce en un 55%
en comparacién con la dosis en ayunas sin ingerr alimentos ni liquides por 10
horas antes o 4 horas después de la dosis. La dosis una hora antes del desayuno
reduce la cantidad de absorcion en un 30% en comparacion con la dosis en ayunas.
La dosis de 0,5 horas antes del desayuno ¢ 2 horas después de la cena da como
resuitado una cantidad simiar de absorcion. RISEDRONATO es efective cuando se
administra por lo menos 30 minutos antes del desayuno.

Distribucidn:

El volumen medio de distribucién de Risedronato en estado estable es de 13,8 Likg
en seres humanes.

La unidén a proteina plasmatica humana del farmaco es de aproximadamente 24%.
Los estudios preclinicas en ratas v perros con administracion por via intravenosa de
dosis Gnicas de [14C}Risedronato indican que aproximadamente el 60% de la dosis
se distribuye en el hueso. Ei resto de la dosis se excreta por orina. Después de
multiples dosis orales en ratas, la captacién de Risedronato en tejidos blandos
estuvo en el rango det 0,001% al 0,01%.

Metabolismo.

No hay evidencias de metabolismo sistémico de Risedronato.

Eliminacion:

En sujelos jovenes sanos, aproximadamente la mitad de la dosis absorbida de
Risedronato se excreté en la orina dentro de lag 24 horas, y un 85% de la dosis
intravenosa se recuperd an Ia orina en 28 dias. Segun uh modelado simultaneo de
datos en sangre y orina, la depuracion renal media fue de 105 mU/min (CV = 34%) v
a depuracién total media fue de 122 mlmin (CV = 19%), cuya diferencia
principalimente refleja una depuracién no renal o depuracién debido a absorcidn
ésea. La depuracién renat no depende de la concentractén y existe una refacion
lineal entre la depuracién renal y la depuracidn de creatinina. El farmaco no
absorbido se elimina_sin cambio en las heces. En mujeres postmenopdusicas
osteopénicas, la s a exponencial terminal fue de 561 horas, la depuracién
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renal media fue de 52 mUmin (CV = 25%) y ta depuracién total media fue de 73
mbL/min (CV = 15%}.

Poblaciones especiales:

Nifios: La farmacocinética del Risedronato ne se ha estudiade en pacientes
pedidtricos (<18 afios de edad).

Génerp: La biodispenibilidad v farmaoocanetlca después de la administracion oral
son similares en hombres y mujeres.

Ancianos: La biodisponibitidad y disposicion son similares en sujetes ancianos (60
afics) y mas jovenes. No se precisa ajuste de dosis.

Raza: No se han estudiado las diferencias farmacocinaticas debido a la raza.
insuficiencia renal: El Risedronato se excreta sin cambic principalimente a través del
rifién. En comparacion con personas ¢on funcién renal nomal, la depuracion renal
de Risedronatc disminuyé en alrededor del 70% de los pacientes con depuracion de
creatinina de aproximadamente 30 mL/min.

No se recomienda usar RISEDRONATO en pacientes con deficiencia rena! grave
{depuracion de creatinina <30 ml/min) por la falta de experiencia clinica. No se
necesita ajuste de dosis en pacienes con depuracién de creatinina > 30 mL/min.
insufigiencia hepatica: No se han realizadc estudios para evaluar la seguridad o
eficiencia del Risedronalo en pacientes con insuficiencia hepética, pero per los
datos obtenidos de estudios en animales de experimentacitn, es poco probable que
se precise ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

RISEDRONATO se debe tomar per 1o menos 30 minutos antes de la primera
ingesta de alimentes o ligquidos del dia excepto agua.

Para facilitar el pasc del comprimido a! estdmago RISEDRONATO debe tomarse
estando en posicidn erguida con un vase de agua natural 200 aml). Los pacientes
no deben acostarse en los proximos 30 minutos después de tomar el medicamento
[véase Precauciones y Advertencias].

Los pacientes deben recibir suplementos de calcio y vitamina D si la ingesta en la
dieta es inadecuada [véase Advertencias y precauciones]. Los complementos de
caicio y los medicamentos que contienen calcio, aluminio y magnesio pueden
interferir con la absorcion de RISEDRONATO y deben tomarse en un momento
diferente del dia. No se recomienda usar RISEDRONATO en pacientes con
deficiencia renal grave {depuracion de creatinina <30 mbmin). No se necesita ajuste
de dosis en pacientes con depuracion de creatinina 230 mlfmin, ni en ancianos.
Tratamiento de osteoporosis pogimenopdusica [véase Indicaciones].

El régimen recomendado es:

- un comprimido de 150 mg por via oral, una vez por mes.

Prevencion de psteogorosis postmenopsusica

E! régimen recomendado es:

- un comprimido de 150 mg por via oral, una vez par mes.

CONTRAINDICACIONES

- Incapacidad para pararse o sentarse erguido durante por io mencs 30 minutos [ver
Precauciones y Advertencias).

- Hipacalcemia [ver Precauciones y Adveriencias].

- Hipersensibilidad conocida a cualquier compenente de este producto.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Reagciones adversas gastroinfestinales

Los bisfosfonatos, incluyendo RISEDRONATO, pueden causar trastomos
gastrointestinales como disfagia, esofagitis y (lceras esofagicas o gastricas.
RISEDRONATO debe tomarse de acuerdo con las instrucciones posolégicas para
minimizar el riesgo de que ocuma esto. Los pacientes deben interrumpir su uso si
ocurren sintomas nuevos o empeoran los existentes [ver Contraindicaciones,
Reacciohes adversas]. No masticar el comprimido recubierto.
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Mefabolismo mineral

Hipocalcemia y otras aiteraciones del metabolismo dseo y mineral deben tratarse
con eficacia antes de comenzar la terapia con RISEDRONATO. La ingesta
adecuada de calcio y vitamina D es importante en todos los pacientes.
Osfeonecrosis do mandibula

Se ha registrado osteonecrosis, principalmente en la mandibula, en pacientes
tratados con bisfosfonatos [ver Reacciones Adversas]. La mayoria de los casos han
sido en pacientes oncoldgicos gue reciben tratamientos dentales como ja extraccién
de un diente, pero algunos casos han ocurrido en pacientes con ostecporosis
postmenopiusica U ofros diagnosticos. La mayoria de los casos han sido
reporfados en pacientes tratedos con bisfosfonatos por via intravenosa pero
algunos han sido en pacientes que reciben tratamiento oral.

No hay datos disponibles sobre pacientes gue pregisan procedimientos dentales
para sugerir si la interrupcidn del tratamiento con bisfosfonato, anies del
procedimiento, reduce el riesgo de osteonecrosis de mandibula. El criterio ciinico
del médico debe guiar ef plan de administracion de cada paciente basado en fa
evaluacion individual de nesgo/beneficio {ver Reacciones Adversas).

Dolor musculoesguelético,

En la experiencia postcomercializacién, han habido informes de dolor dseo,
arficular y / o muscular grave e incapacitante ocasionalmente en pacientes que
toman bisfosfonatos [ver Reacciones Adversas].

E! tiempo de inicio de sintomas varnd de un dia a varios meses después de
comenzar el fratamients con el farmaco. La mayoria de los pacientes
expermentaron un alivio en los sinfomas después de interrumpir la medicacién. Un
subgrupo experimentd una recurmencia de sintomas cuando se lo reexpuso al
mismo famaco u ofro bisfosfonato. Considere interrumpir el uso si se desarrolfan
sintomas graves.

Las fracturas atipicas subtrocantéreas del fémur son las fracturas que se producen
en el hueso, justo debajo de Ia articulacion de la cadera. Las fracturas diafisanas
- del fémur que se producen en la parte larga del hueso, son muy poco frecuentes y
parecen representar menos del 1% de todas las fracturas de cadera y el fémur en
general, Aungue no esta claro si fos bisfosfonatos son la causa, las fracturas de
fémur inusuales se han producido predominamiemente en pacientes que toman
bifosfonatos.

Insuficiencia renal

No se recomienda usar RISEDRONATO en pacientes con deficiencia renat grave
{depuracién de creatinina =30 mL/min}.

Interaccionss con pruebas de laboratorio

Se sabe que los bisfosfonatos interfieren con el uso de agentes para el diagnéstico
dseo por imagenes. No se han realizado estudios especificos con RISEDRCNATO.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

MNo se realizaron estudios especificos de imeraccion entre medicamentos, El
Risedronato no se metaboliza y no induce ni inhibe a las enzimas microsomales
hepaticas metabolizadoras de farmacos.

Suplementos de calcio/antidcidos

ta administracién concurrente de RISEDRONATO y calcio, antidcidos o
medicamenios oraies que confienen cationes divalentes interfieren con la absorcién
de RISEDRONATO.

Terapia de sustitucion hormonal

Se ha realizado un estudio de aproximadamente 500 mujeres postmenopausicas
hasta ia fecha en el que el tratamiento con RISEDRONATO (5 mg por dia) méas
terapia de sustitucidn con estrdgenos se compard con ia terapia de sustitucién con
esfrogenos sofa. La exposicién a los fdrmacos fue duranfe aproximadamente 12 a
18 meses y el endpoint principal fue un cambio &n la densitometria 6sea {DMO).
Cuando se considere apropiado, se puede usar RISEDRONATO
concomitantemente con la tefapia de susmucaén hormonai
Asmna /Medf
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de fos cuales eran usuarios reguiares (tres ¢ mas dias por semana). Ei 48% de los
pacientas informaron uso de AINEs, 21% de los cuaies eran usuarios regulares.
Entre ios usuarios reguiares de aspirina ¢ AINESs, la incidencia de experiencias
adversas gastrointestinales superiores en pacientes. tratados con placebo (24,8%)
fue similar a la de pacientes tratados con RISEDRONATO (24,5%).

Blogueantes H, e inhibidores de /a bomba proténica (PP, por sus sigias en ingiés)
Estudios de osteoporosis de fase 3 con Risedronato que incluyeron a més de 5700
pacientes evidenciarcn que el uso de blogueantes Hz y/o PPI se registro en el 21%
de ellos. Entre estos pacientes, la incidencia de experiencias adversas
gastreintestinales superiores 8n pacientes tratados con placebo fue similar a la de
{os pacientes tratados con RISEDRONATO.

S0 EN POBLACIONES ESPECIALES

Embarazo

Embarazo Categoria C: Disminuy( la supervivencia de neonatos en ratas tratadas
durante fa gestacién con dosis orales = 16 mg/kg/dia (aproximadamente 5,2 veces
la dosis humana de 30 mg/dia hasada en drea corporal, mg/m2). El peso corporai
disminuys en necnatos de hembras tratadas con 80 mg/kg (aproximadamente 26
veces la dosis humana de 30 mgldla basada en area corporal, mgfm2). En ratas
tratadas durante la gestacibn, el nimero de fetos que muestran osificacion
incompleta de esternebra o criéneo aumenté considerablemente a nive! estadistico
a 7.1 mg/kg/dia (aproximadamente 2,3 veces la dosis humana de 30 mgfdia basada
en area corporal, mgfm2). Aumenté la osificacion incompleta v estemebras no
osificadas en ratas tratadas con dosis orales = 16 mg/kg/dia {aproximadamente 5,2
veces la dosis humana de 30 mg/dia basada en drea corporal, mg/m2). Se observé
una baja incidencia de paladar hendidc en fetos de ratas hembras tratadas con
dosis orales = 3,2 mg/kg/dia (aproximadamente una vez la dosis humana de 30
mg/diz basada en area corporal, mg/m2). La relevancia de este hallazgo en et uso
humano de RISEDRONATO no es clara. No se vieron efectos considerables de
osificacion fetal en conejas tratadas con dosis orales = 10 mg/kg/dia durante |a
gestacidon (aproximadarnente 6,7 veces la dosis humana de 30 mg/dia basada en
area corporal, mg/m2). No obstante, en conejas tratadas con 10 mg/kg/dia, una de
catorce crias fue abortada y una de catorce crias nacid prematuramente.

De manera simitar a ofros bisfosfonatos, e! tratamiento durante el apareamiento v la
gestacion con dosis tan bajas como 3,2 mg/kgfdia (aproximadamente una vez la
dosis humana de 30 mg/dia basada en 4rea corperal, mg/m2) dio como resuitado
hipocalcemia peripariurienta y mortalidad en ratas prefiadas que pueden dar a luz.
Se incorporan bisfosfonatos en la matriz Osea, desde la cual se lberan
gradualmente en pericdos de semanas a afios. La cantidad de incomporacién de
bisfosfonatos en ei hueso adulte, y por io tante, la cantidad disponible para volverse
a liberar en la circulacidn sistémica, se relaciona directamente con la dosis y
. duracién del uso de bisfosfonatos. No hay datos sobire &l riesgo fetal en humanos.
No cbstante, hay un riesgo tedrico de dafio fetal, principaimente esquelético, si una
mujer gqueda embarazada después de temminar un cicle de terapia con
hisfosfonatos. No se ha estudiado impacto de variables come el tiempe entre el
cese de la terapia con bisfosfonatos a la concepcion, ef bisfosfonats especifico
utilizado y ta via de administracion (intravenosa versus oral) en el riesgo.

Noc hay esiudios adecuados bien comdrolades de RISEDRONATO en mujeres
embarazadas. Se deberia utilizar RISEDRONATO durante el embarazo sélo si el
beneficio potencial justifica ef riesgo potencial para la madre y el feto.

Lactancia

Se detectd Risedronato en c¢rias expuestas a ratas iactantes durante un periodo
post dosis de 24 horas, que indicé un pequefic grado de transferencia lactea. Se
desconoce si RISEDRONATO se excreta en la leche humana. Debido a gue se
excretan muchos fdrmacos en la leche humana y debido al patencial de reacciones
adversas graves en infantes lactanites por RISEDRONATO, se debe decidir si
interrumpir la factancia o interrumpir el uso det farmaco, teniendo en cuenta la
imporancia del farmgco para la madre.
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Uso pedidirico
La seguridad y efectividad del uso de RISEDRONATO en pacientes pediatricos no

se ha establecido.

Uso gerigtrico -

De los pacientes que recibieron RISEDRONATO en estudics de osteoporosis
postmenopdausica, &l 47% tenia de 85 a 75 afios, y el 17% tenia mas de 75. Las
proporciones correspondientes fueron del 26% y 11% en ensayos de osteoporosis
inducidos por glucocorticoides, y del 40% y 26% en ensayos de enfermedad de
Paget. No se observaron deficiencias generales en la eficacia entre pacientes
gerialricos y mads jdvenes en eslos estudios. En el ensayo de osteoporosis
mascuiina, ef 28% de los pacientes que recibieron RISEDRONAT( tenfan entre 65
y 75 afos de edad y el 9% tenian mas de 75. La respuesta de DMO en la espina
lumbar para RISEDRONATO en comparacién con el placebo fue del 5,6% para
sujetos de <65 afos y del 2,8% para sujetos =65 afics. No se observaron
diferencias generales en la seguridad entre pacientes geriatricos y mas jévenes en
los ensayos con RISEDRONATQO, pero ne se puede descartar una mayor
sensibilidad en algunos individuos de mas edad.

REACCIONES ADVERSAS

La seguridad de RISEDRONATO 5 mg una vez por dia en el tratamienio de
osteoporosis postmenopausica se evaludé en cuatio ensayos multicéniricos
aleatorizados, a doble ciego, controlados por placebo de 3232 mujeres de 38 a 85
afios de edad con osteoporosis postmenopausica. La duracidn de fos ensayos fue
de hasta tres afios, con 1619 pacientes fratados con placeho vy 1613 pacientes
tratados con RISEDRONATO 5 mg. Se incluyercn pacientes con enfermedad
gastrointestinal preexistente y uso concomitante de fidrmacos no esteroides
antiinflamatorios, inhibidores de bomba protonica y antagonistas H: en estos
ensayos ciinicos. Todas las mujeres recibieron 1000 mg de calcic elemental y
suplemento de vitamina D de hasta 500 Ui por dia si su nivel de 25-hidroxivitamina
D3 era menor al nomal en el valor de referencia.

La incidencia de la mertalidad por cuaiquier causa era de 2,0% en el grupo de
placebo y 1,7% en ef grupo de RISEDRONATO 5 mg por dia. La incidencia de
efectos adverscs graves era de 24,6% en el grupo de placebo y 27,2% en el grupo
de RISEDRONATO 5 mg por dia. El poscentaje de pacientes que se retiraron del
estudio debido a efectos adversos era del 15,6% en el grupo de placebo y 14,8% en
el grupo de RISEDRONATO § mg. La Tabla 1 enumera efectos adversos de los
ensayos de osteoporosis postmenopausica fase Il registrados en 25% de los
pacientes. Los sfectos adversos aparecen sin atribucion de causalidad.

Tabia %
Efoctos adversos que ocufren con una fracuencia de 25% en
estudios de fase Il en mujergs postmenopiusicas
Placsbo N = RISEDRON
1619 ATOS mgN
.| =1843
% %
Organismo como un todo
infeccion 29.9 311
Dolor de espalda 26,1 28,0
Lesidn accidental 16,8 16,9
Dolor 14,0 14,1
Delor abdominal 99 12,2
Sindrome de la gripe 11.6 10,6
Dolor de cabeza 10.8 a8
Astenia 45 54
Dolor de cuello 47 54
Dolor de pecho 5.1 5,0
Reaccidn aléngi 59
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Sistema cardiovascular

Hipertension | 9.8 t 10,5
Sistema digestivo

Constipacion 12,8 . 129

Diarrea 10,0 10,8

Dispepsia 10,6 10,8

Nausea 11,2 10,6
Trastornos metabdlicos y nutricionales

Ederna periférico | 8,8 | 7.7
Sistema musculoesqueiético

Artralgia 221 23,7

Ariritis 10,1 9.6

Fractura dsea traumatica 123 9.3

Trastomo articutar 5.3 7.0

Mialgia 62 8,7

Dolor 6se0 48 53
Sistema nernvioso

Mareos 57 7.1

Depresion 6,1 6.8

Insomnio 46 50
Sistema respiratorio

Bronquitis 10,4 10,0

Sinusitis 9,1 8.7

Rinitis 51 5,2

Faringitis 5,0 6.0

Tos frecuente 6,3 59
Sistema tegumentario

Rash 171 | 7.9
Sentidos especiales

Catarata |57 |8,5
Sistema urogenital

Infeccion del tracto urinario {104 ] 11,1

Efectos gastrointestinales adversos: La incidencia de efectos adversos en el grupo
placebo y el grupo RISEDRONATO 5 mg por dia fue: dolor abdominal (9,9% vs.
12,2%), diarrea {10,0% vs. 10,8%), dispepsia (10,6% vs. 10,8%), y gastritis {2,3%
vs. 2,7%). Se han registrado casos no frecuentes de duodenitis y glositis en el
grupo RISEDRONATO & mg por dia (0,1% a 1%). En pacienies con enfermedad
gastrointestinal superior activa en el valor de referencia, la incidencia de efectos
adversos gastrointestinales superiores fue sm’uiar entre 1os grupos placebo y
RISEDRONATO 5 mg por dia.

Efectos adversos musculoesgueléticos; La mcldencra de efectos adversos en el
grupe placebo y el grupo RISEDRONATC 5 mg por dia fue: dolor de espalda
(26,1% vs. 28,0%), artralgia (22,1% vs. 23,7%), mialgia (8.2% vs. 6.7%). y dolor
Gseo (4,8% vs. 5,3%).

Hallazgos de pruebas de faboraforic: A través de los estudios de fase ill. se
observaron disminuciones momentaneas del vaior de referencia de caicio en sangre
{<1%) y fosfato en sangre (<3%} y aumenios compensatorics en los niveles de
hormona paratiroidea (HPT) en sangre {<30%) durante un periodo de 6 meses en
ensayos clinicos de osteoporosis tratados con RISEDRONATO § mg por dia. No
hubo diferencias considerables en ios niveles de caicio, fosfato o HPT en sangre
entre placebo y RISEDRONATO 5 mg una vez por dia durante 3 afios.

Se observaron niveles de calcio en sangre por debsjo de los § mg/dt en 18
pacientes, ¢ (0.5%) en cada grupo de tratamiento (placebo ¥ RISEDRONATO 5 mg
una veZ por dia). Se observaron niveles de fosforo en sangre por debajo de los 2
mgiit en 14 pacientes, 3 (©,2%) en el grupo placebo y 11 (0.6%) en el grupo
RISEDRONATO 5 mg una vez por dia. Se han registrado casos no frecuenies
{<0,1%) de prueba funcrén hepética anormal.

Hallazgos endos s: En los ensayos clinicos de RISEDRONATCO, se
recomendd una cion endoscépica de cualquier paciente con quejas
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gastrointestinales moderadas a graves, mientras se mantenia el ciego. Se
realizaron endoscopias en igual niimero de pacientes entre los grupos placebo y fos
tratados con RISEDRONATO [75 (14,5%) placebo; 75 (11,9%) RISEDRONATO].
Los hallazgos clinicamente importantes (perforaciones, Ulceras o sangrado) entre
esta poblacidn sintomatica fueron similares entre ambos grupos (51% placebo; 38%
RISEDRONATO).

Dosis una vez por mes

Se evalud la seguridad de RISEDRCONATO 150 mg administrado una vez por mes
para el tratamiento de osteoporosis posimenopéusica en un estudio muiticéntrice a
doble ciego en mujeres postmenopausicas de 50 a 88 afios de edad. La duracién
de los ensayos fue de un ano, con 842 pacientes tratados con RISEDRONATO 5
mg diarios y 650 con RISEDRONATO 150 mg una vez por mes. Se incluyeron
pacientes con enhfermedad gastrointestinal preexistente y uso concomitante de
farmacos antinflamatorios ne eslercides, inhibidores de la bomba de protones y
antagonistas H, en estos ensayos clinicos. Todas las mujeres recibieron 1000 mg
de calcio elemental mas suplemento de 1000 Ul de vitamina D por dia.

La ircidencia de ia mortalidad por cualgquier causa fue del 0,5% en el grupo
RISEDRONATO 5 mg por dia y dei 0,0 % en el grupo RISEDRONATO 150 mg una
vez por mes. La incidencia de efectos adversos graves fue del 4,2% en ef grupo
RISEDRONATO 5 mg por dla y del 6,2% en el grupo RISEDRONATO 150 mg una
vez por mes. E] porcentaje de pacientes que se refiraron del estudio debido a
efectos adversos graves fue del 9,5% en el grupo RISEDRONATO & mg por dia y
del 8,6% en ¢l grupo RISEDRONATO 150 mg una vez por mes,

La segundad general y los perfiles de tolerabilidad de ios dos regimenes de
posologla fueron similares.

Reacciones de fase aguda; Con ef uso de bisfosfonato se han registrago sintomas
que concuerdan con una reaccidn de fase aguda. La incidencia general de reaccion
de fase aguda fue del 1,1% en i grupo RISEDRONATO 5 mg por dia y del 5,2% en
el grupe RISEDRONATO 150 mg una vez por mes. Estos indices de incidencia se
basan en cualguiera de los 33 sintomas similares a la reaccién de fase aguda
dentro de ios 3 dias desde ia primera dosis y con una duracién de 7 dias o menos.
Enfermedades similares a fiehre o gripe con inicio dentro del mismo periodo se
registraron en un 0.2% de los pacientes con RISEDRONATO 5 mg por dia y el
1,4% de pacientes con RISEDRONATO 150 mg una vez por mes.

Efectos adversos gastivintestinaless Un mayor porcentaje de  pacientes
experimentaron diarrea con RISEDRONATO 150 mg una vez por mes en
comparacion con 5 mg por dia (8,2% vs. 4,7% respectivamente}. El grupo
RISEDRONATC 150 mg una vez por mes dio como resultado una mayor incidencia
de interrupcidn debido a dolor abdominal superior (2,5% vs. 1,4%) y diarrea (0,8%
vs. 0,0%) en comparacion con el grupo RISEDRONATO 5 mg par dia. La mayoria
de estos efectos acurrid después de algunos dlas de 1a primera dosis.

La incidencia de vomitos que llevi a la interrupcion fue |a misma en ambos grupos
{0,3% vs. 0,3%).

Efecltos _adversos oftaimologicos: Ninguno de los pacienfes firatados con
RISEDRONATO 150 mg una vez por mes regisiraron inflamacidn ocular comoa
uvellis, escleritis o iritis. Dos pacientes tratados con RISEDRONATO 5 mg por dia
registraron iritis.

Hallazqgos de pruebas de_faboratorio. Cuande se compard RISEDRONATO 5 mg
por dla con RISEDRONATO 150 mg una vez por mes en mujeres
pastmenopausicas con ostecporosis, los cambios porcentuales medios del valor de
referencia a los 12 meses fueron del 0,1% v 0,3% para calcio en sangre, -2,3% v -
2,3% para fosfato y 8,3% v 4.8% para HPT, respectivamente. En comparacion con
el grupo RISEDRONATO 5 mg por dia, RISEDRCNATO 150 mg una vez por mes
dioc como resulade una incidencia levemente mayor de hipocalcemia al final del
primer mes de fratamiento (0.2% vs. 2,2%). Por k tanto, la incidenciz de
hipocalcemia con anis regimenes fue simitar de aproximadamente el 2%.
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Experiencia postcomercializacién
Como estas reacciones adversas son informadas wvoluntariamente por una

poblacién de tamafio incierto, no es siempre posible calcular confiablemente su
frecuencia o establecer ina relacién casual con la exposicion al farmaco.
Reacciones de hipersensibilidad -

Se han registrado reacciones de hipersensibilidad en la pie! en raras ocasiones,
incluyendo angioedema, rash generalizade y reacciones bullosas de la piel, algunas
graves.

Efectos gastroinfestinales adversas

Se han registrado efectos que incluyen irritacion gastrointestinal superior, como
esofagitis y Glceras esofagicas y gastricas.

Dolor musculossguieléfico

Se han registrado casos poco frecuentes de dolor dseo, articular o muscular,
descriptos como graves o incapacitantes [véase Precauciones y Adveriencias].
inflamacidn ocular,

Se han registrado casos poco frecuentes de inflamacion ocular induyendo iritis v
uveitis.

QOsigonecrosis de mandibula.

Se han registrado casos de osteonecrosis de mandibula en raras oportunidades
[véase Precauciones y Advertencias |

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinggénesis, mufagénesis, alteraciones de ia fertilidad

Carcinogénesis

En un estudio de carcinogenicidad de 104 semanas, se administraron dosis orales
diarias de hasta 2 mglkgidia a ratas {aproximadamente 7,7 veces la dosis diaria
maxima recomendada para seres humanos de 30 mg basada en area corporal,
mg/m2). No hubo haliazgos importanies de tumores inducidos por el farmaco en
ratas macho o hembra. E! grupo de machos con alta dosis de 24 mg/kgidia
concluyt el estudic temprano (semana 53) debido a la excesiva toxicidad, y no se
incluyeron datos de este grupo en la evaitacion estadistica de los resuitados del
estudio, En un estudic de carcinogenicidad de 80 semanas, se administraron dosis
orales diarias de hasta 32 mglkg/dia a ratones (aproximadamente 6.4 veces la
dosis diaria maxima recomendada para seres humanos de 30 mg basada en area
corporal, mg/m2). No hubg hallazgos importantes de tumores inducidos por el
farmaco en ratones macho o hembra.

Mutagénesis

£l Risedronato no mostrd toxicidad genética en los siguientes ensayoes:
mutagénesis bacterial in vitro en Salmonella y E. coli (test de Ames), mutagénesis
en células de mamiferos gn el ensayo de CHO/MGPRT, sintesis de ADN no
programada en hepatocitos de ratas y evaluacién de aberraciones cromosomicas in
vivo en médula 6sea de ratas. El Risedronato fue positive en un ensayo de
aberracion cromosdmica en células CHO a concenfraciones altamente citotdxicas
(>675 mcgfmL, supervivencia de 6% a 7%). Cuando se repitid el ensayo en dosis
que mostraban una supervivencia celwlar apropiada {29%), no hubo evidencia de
dafo cromosomico.

Afteraciones de la ferilidad

En ratas hembra, se inhibié la ovulacion con dosis orales de 16 mgfkg/dia
(aproximadamente 5,2 veces la dosis humana de 30 mg/dia basada en el area
corporal, mg/m2}. Se observd disminucién de impiantacion en ratas hembra
tratadas con dosis orales = 7 mg/kg/dia {aproximadamente 2,3 veces la dosis
humana de 30 mg/dia basada en area corporal, mg/m2). En ratas macho, se
observé atrofia e inflamacion de testiculo y epididima con dosis orales de 40
mg/kg/dia {aproximadamente 13 veces ia dosis humana de 30 mg/dia basada en
area corporal, mg/m2). Se observé atrofia testicular en ratas macho después de 13
semanas de tratamiento con dosis orales de 16 mg/kg/dia (aproximadamente 5,2
veces la dosis humana de 30 mg/dia basada en ef area corporal, mgim2). Hubo
blogqueo moderado.a severo de maduracién de espermatides después de 13
semanas en pe inacho con dosis orales de 8 mgfkg/dia (aproximadamenie 8
veces la dosis ana de 30 mg/dia basada en el drea corporal, mg/m2). La

Gerente Goneral

PAR NA. ¢ GMEO AKX A i
SANA LY i :
RO ool ALFREDO R il"l
+0) 7 Apodersto Memby gl Grupo Teve




oy PR =

20

A TRROE

% 3IN

IVAX 194%

gravedad de estos hallazgos tendid a aumertar con una mayor dosis vy tlempo de
exposicién.

Texicologia y /¢ farmacologia animal

El Risedronato demostrd una actividad antiosteoclastica, antiresortiva potente en
ratas v cobayos ovariectomizados. La fortaleza biomecanica y en la médula dsea
aumenid segun la dosis con dosis orales dianas de hasta 4 y 25 veces la dosis oral
recomendada humana de 5 myg basada en el drea corporal {mg/m2) de ratas y
cobayos respectivamente. El tratamiente con Risedronato mantuvo la correlacidn
positiva entre DMO v fortaleza dsea v no tuvo un efecto negative en la estruciura
4sea o la mineralizacidn. En perrog intacios, el Risedronato provocd un equilibrio
Gseo positive al nivel de la unidad de remodelacion 6sea con dosis crales que
oscilan entre 0,35 a 1,4 veces la dosis humana diaria de 5 mg basada en &l drea
corporal (mg/m2),

En perros tratados con una dosis oral de 1 mg/kg/dia (aproximadamente 5 veces la
dosis humana diaria de 5 mg basada en el drea comporal, mgim2), el Risedronato
causd un retraso en la curacidn de fractura del radie. El retraso observado en
curacidn de fractura es simitar a otros bisfosfonatos. Este efecio no ocurrid con una
dosis de 0,1 mg/kg/dia (aproximadamente 0,5 veces la dosis humana diaria de 5
mg basada en el &rea corporal, mgim2).

El ensayo de Schenk para ratas, basado en el andlisis histologico de la epifisis de
ralas en crecimiento después del tratamiento, demostré que el Risedronato ho
interferia con la mineralizaciéon dsea incluso con la dosis evaluada mas akta (5
mg/kg/dia, por via subcutanea), que era de aproximadamente 3500 veces la dosis
antiresortiva mas haja en este modelo (1.5 mcgfkg/dla) y aproximadamente 800
veces Ja dosis humana diaria de 5 mg basada en &rea corporal {mg/m2). Esto indica
gue no es probable que RISEDRONATC administrada segan la dosis terapéutica
induzca la osteomatacia.

SOBREDOSIFICACION

Se pueden esperar disminuciones en el ealcio y fosforo en sangre después de una
sobredosis considerable en algunos paciertes. También pueden ocurrir Sefiales y
sintomas de hipocaicemia en algunos de estos pacientes. Se debe administrar
leche ¢ antiacidos gue cantengan calcia para agiutinar RESEDRONATO y reducir [a
absorcidn det farmaco.

En casos de sobredosis sustancial, se puede considerar un lavado gastrico para
guitar ef fAirmaco no absorbido. Se espera gue los procedimientos estandar gue son
efectivos para tratar hipocalcemia, incluyenda la administracién intravenosa de
calcio, reestablezcan la cantidad fisioldgica de calcio ionizado y alivien sefiales y -
sirntomas de hipocalcermia.

Se ha observado letalidad en dosis orales Gnicas en ratas hembra a 903 mghg v
ratas Macho en 1703 mg/kg. La dosis letal minima en ratones y conejos fue de
4000 mg/kg v 1000 mg/kg.

Estas valores representan 320 a 620 veces la dosis humana de 30 mg basados en
el area corporal (mg/m2),

Ante la eventualidad de una sobredosificacian, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo
Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247, Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 /4658-
7777; Hospital Fernandez (011} 4801-7767/808-2655.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 1, 2, 3, 500 y 1000 compritnidos recubiertos, siende los dos
altimos PARA USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES

CONDICHONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envdse'original a temperatura menor a 25° C.
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 55.440

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

Birectora Técnica: Rosana B. Colombo {Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

FECHA DE LA ULTIMA REVISION: ..........
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