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DISPOSICION N¢

BUENOS AIRES, 17 MAY 20t

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012229-13-5 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP &
DOHME ARGENTINA INC. solicita la aprobacidon de nuevos proyectos de
prospectos para el producto FOSAMAX PLU'S / ALENDRONATO sODICO -
COLECALCIFERQL, forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS,
70 mg - 2.800 UI; 70 mg - 5.600 UI, aprobada por Certificado N° 52.632.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de I_as normativas vigentes, Ley de Medicémentos 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 230 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluaciéon de Medicamentos.
Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada FOSAMAX PLUS / ALENDRONATO
sODICO - COLECALCIFEROL, forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS, 70 mg - 2.800 UI; 70 mg - 5.600 UI, aprobada por
Certificado N° 52.632 y Disposicion N° 6666/05, propiedad de la firma
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., cuyos textos constan de fojas
170 a 229.

ARTICULQ 20, - Sustitdyase en él Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N° 6666/05 los prospectos autorizados por las fojas 170 a 189, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la

presente.
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ARTICULO 39°. - Acéptase el texto-del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que debera agregarse al Certificado N© 52.632 en los
términos de la Disposicidon ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese a la

Direccién de Gestion de informacion técnica a los fines de confeccionar el

AIM«{L

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-012229-13-5 “\

DISPOSICION No 3 4 O a Dr. OTI0 A. ORSINGHER

Sub Administrader Naclonal
ne AN.M. AT,

legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.
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Secretania de Politicas,
Regalacion e Tustitutos

AN AT
ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicidn

Autorizacién de Especialidad Medicinal N°© 52.632 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., del
producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: FOSAMAX PLUS / ALENDRONATO sODICO
- COLECALCIFEROL, forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS,
70 mg - 2.800 UI; 70 mg ~ 5.600 UI.-

DisposiciénlAutorizante de la Especialidad Medicinal N° 6666/05.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-008649-05-3.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
‘ HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 170 a
N° 4615/11.- 229, corresponde
desglosar de fs. 170 a
189.-

El presente soOlo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM

a la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., Titular del
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Certificado de Autorizacién N° 52.632 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

dias] MAY. Wel mes de........

It
Expediente N° 1-0047-0000-012229-13-5 ql
Dr. OTTO A. ORSINGHER

DIS POSICI()N N© 3 4 0 3 Sub Administrador Nagional

A.N.M_A.T.

nc
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FOSAMAX® PLUS
70 mg / 2800 Ul y 70 mg / 5600 Ul
(ALENDRONATO SODICO/COLECALCIFEROL, MSD)

) Comprimidos
INDUSTRIA ESPANOLA VENTA
BAJO RECETA
FORMULA
Cada comprimido contiene:
Alendronato 70,00 mg 70,00 mg
{como Alendronato Sédico)
Colecalciferol {como Vitamina D) 2.800 UI* 2.600 Ul "
Lactosa anhidra 62,32 mg 62,66 mg
Celulosa Microcristalina 131,00 mg 131,00 mg
Dioxido de Silicio Coloidal 0,812 mg 0,812 mg
Croscarmelosa sédica 974 mg 9,74 mg
Estearato de magnesio 3,087 mg 3,807 mg

+ Equivalente a 70 y 140 g de colecalciferol respectivamente
®Marca Registrada de Merck & Co. Inc., Whitehouse Station, N.J., EE.UU

ACCION TERAPEUTICA
FOSAMAX®PLUS contiene alendronato sédico y colecalciferol {vitamina Ds).

Alendronato Sédico:

El alendronato sédico es un bisfosfonato que actia como inhibidor potente y especifico de la resorcion
osea mediada por los osteoclastos. Los bisfosfonatos son analogos sintéticos del pirofosfato que se
unen a la hidroxiapatita ésea.

Colecalciferol:
El colecalciferol (vitamina D3) es un secosterol, precursor natural de la hormona reguladora del calcio,
calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D3).

Segun Codigo ATC se encuadra en: MO5BA - Drogas que afectan la mineralizacion—Bisfosfonatos.

MECANISMO DE ACCION

Alendronato Sédico:
Estudios en animales han indicado el siguiente mecanismo de accion. A nivel celular, alendronato

Aaek Sharpfk Dohme (Argenkina) Inc.

Jo ) m OHME ARE. Inc.

~ BHRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15436
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indicativo de resorcion activa. Alendronato no interfiere con el reclutamiento ni la adsorcién pero si inhi-
be la actividad osteoclastica. Estudios en ratones sobre la locaiizacion de [*H] alendronato en hueso
mostraron aproximadamente 10 veces mayor captacion sobre la superficie de osteoclastos que sobre la
de osteobiastos. Los huesos examinados 6 y 49 dias después de una administracién de [3H] alendrona-
to en ratas y ratones, respectivamente, mostraron que se formo hueso normal sobre el alendronato in-
corporado dentro de la matriz, donde ya no es mas farmacologicamente 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 dseo (es decir, el numero de sitios sobre los cuales el hueso se remodela). Ademas, la for-
macion Gsea es mayor a la resorcion en estos sitios de remadelacién, conduciendo a una progresiva
ganancia de la masa osea.

Colecalciferof;

La vitamina D3 se produce en la piel por conversion fotoquimica del 7-dehidrocolestero! a la previtamina
D3 por luz ultravioleta. Esto es seguido por isomerizacion no enzimatica a vitamina Ds.

En ausencia de exposicion solar adecuada, la vitamina D3 es un nutriente alimenticio esencial.

La vitamina D; en la piel y la proveniente de la dieta {absorbida por los quilomicrones) se convierte en
25-hidroxivitamina D3 en el higado. La conversién a la hormona activa movilizadora de calcio, 1,25 -
dihidroxivitamina D3 {calcitriol) en el rifion es estimulada tante por la hormona paratiroidea como por la
hipofosfatemia. La principal accién de la 1,25-dihidroxivitamina D3 es aumentar 1a absorcién intestinal
de calcio y fosfato, asi como también regular el calcio sérico, la excrecién renal de calcio y fosfato, la
formacion de hueso y la resorcion dsea.

La vitamina D3 es necesaria para la formacién normal del hueso. La insuficiencia de vitamina D se desa-
rrolla cuando a exposicion al sol y la ingesta de la dieta son inadecuadas. La insuficiencia se asocia a
un balance negativo de calcio, pérdida de masa 6sea y un mayor riesgo de fractura 6sea. En casos
severos, la deficiencia resulta en hiperparatiroidismo secundario, hipofosfatemia, debifidad muscutar
proximal y osteomalacia, aumentando el riesgo de caidas y fracturas en individuos osteopordticos.

El suplemento con vitamina D reduce estos riesgos y sus consecuencias.

FARMACOCINETICA
Absorcion

Alendronato Sédico:
En relacion con una dosis de referencia intravenosa (1V), la bicdisponibilidad oral promedio del alendro-
nato en mujeres fue 0.64% para dosis de entre 5 a 70 mg administradas [uego 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 muje-
res, cuando se administré el comprimido después de un ayuno noctumo y 2 horas antes del desayuno.
El alendronato en los comprimidos de FOSAMAX PLUS (70 mg / 2800 Ui), FOSAMAX PLUS (70
mg/5600 Ul} y FOSAMAX 70 mg es bioequivalente.

Se realizé un estudio en 49 mujeres postmenopéusicas, examinando el efecto del tiempo de una comida
sobre la biodisponibilidad del afendronato. La biodisponibilidad disminuyé (aproximadamente un 40%)
administrando 10 mg de alendronato una o media hora antes de un desayuno estandarizado, compara-
do a la administracion 2 horas antes de comer. En estudios de osteoporosis y enfermedad de Paget,
FOSAMAX fue efectivo cuando se administré al menos 30 minutos antes de la primera comida “

del dia. -

XSt .
Wt "\ iNerdne MERCK SHARp
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La biodisponibilidad resulto insignificante ante la administracién de alendronato con o hasta dos horas
después de un desayuno estandarizado. Administracion concomitante de alendronato con café o jugo
de naranja redujo la biodisponibilidad en aproximadamente un 60%.

Colecalciferof:

Tras la administracién de FOSAMAX PLUS (70 mg/2.800 Ul) después de un ayuno nocturno y dos ho-
ras antes de una comida estandar, area bajo |a curva promedio suero-concentracidn-tiempo (AUC o. 120
noras) para la vitamina D3 (ajustando los niveles endogenos de la vitamina D3) fue 120.7 ng-hr/mi. La
concentracion sérica maxima promedio (Cmax) de vitamina D3 fue de 4 ng / ml, y el tiempo medio para
alcanzarla {Tmax) fue de 10.6 horas. Tras la administracién de FOSAMAX PLUS (70 mg/5.600 Ul) des-
pués de un ayuno noctumo y dos horas antes de una comida, €l area bajo la curva suero-concentracién-
tiempo (AUC o.50 horas) para la vitamina D (ajustando los niveles enddgenos de vitamina Ds) fue 355.6
ng-h/ml. La concentracion sérica maxima media (Cmax) de vitamina D3 fue 10.8 ng / ml y el tiempo para
alcanzaria (Tmax) fue de 9.2 horas.

La biodisponibilidad de la vitamina D; en FOSAMAX PLUS (70 mg/2.800 Ul) y FOSAMAX PLUS
(70 mg/5.600 Ul) es similar a una dosis igual de la vitamina D3 administrada sola.

Distribucion

Alendronato Sédico:

Estudios en ratas muestran que el alendronato se distribuye transitoriamente en tejidos blandos luego
de una administracion intravenosa de 1mg/Kg pero es rapidamente redistribuido al hueso o excretado
en orina. El volumen de distribucién aproximado 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 demasiadas bajas
para ser detectadas analitcamente (menos de 5 ng/ml). La unién a proteinas plasmaticas es de aproxi-
madamente 78%.

Colecalciferol:

Luego de la absorcion, la vitamina D3 entra a circulacién como parte de los quilomicrones. Es rapida-
mente distribuida mayoritariamente al higado donde sufre metabolismo a 25-hidroxivitamina Ds, la prin-
cipal forma de almacenamiento. Cantidades menores son distribuidas a musculo y tejido adiposo y al-
macenadas como vitamina D3 para su posterior liberacion a circulacion.

La vitamina Ds circula unida a la proteina fijadora de vitamina D.

Metabolismo

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

Colecalciferol:
La vitamina D3 es rapidamente metabolizada por hidroxilacion en higado a 25-hidroxivitamina Ds, y con-
secuentemente metabolizada en rifion a 1,25-dihidroxivitamina Ds, representando la forma biologica-
mente activa.

Otras hidroxilaciones ocurren previamente a la eliminacién. Un pequefio porcentaje de vitamina
glucuronidacién previo a fa efiminacién.

etk Shar enting) inc MERGK SHA
e
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Eliminacion

Alendronato Sédico:

Luego de una dosis intravenosa Unica de [*C] alendronato, aproximadamente el 50% de la radioactivi-
dad fue excretada en orina dentro de las 72 horas y poca o ninguna radioactividad se recupero en he-
ces.

Luego de una dosis Gnica intravenosa de 10 mg el clearence renal de alendronato fue de 71 mi/min, y el
clearence sistémico no excedid los 200 mli/min. Las concentraciones plasmaticas disminuyeron mas del
95% dentro de las 6 hs luego de la administracién intravenosa. Se estima que la vida media terminal en
humanos excede los 10 afios, reflejando la liberacion del alendronato desde el esqueleto.

Colecalciferof.

Cuando la vitamina D3 radiactiva se administré a sujetos sanos, la excrecion urinaria media de radioacti-
vidad después de 48 horas fue del 2,4%, y la excrecion media fecal después de 4 dias fue del 4,9%. En
ambos casos, la radioactividad excretada fue casi exclusivamente en forma de metabolitcs. La vida me-
dia de la vitamina D3 (ajustando los valores de base) en el suero después de una dosis oral de
FOSAMAX PLUS es de aproximadamente 14 horas.

Poblaciones especiales

Insuficiencia Renal

Alendronato Sédico:

Los estudios preclinicos muestran que el medicamento que no se deposita en el hueso se excreta rapi-
damente en orina. No se encontr6 evidencia de saturacion de la captacion 6sea después de la dosifica-
cidn cronica con dosis intravenosas acumulativas de hasta 35 mg / kg en animales.

Aunque no hay informacion clinica disponible, es probable que, como en animales, la eliminacion del
alendronato por via renal esté reducida en pacientes con la funcion renal deteriorada. Por lo tanto, se
espera que estos pacientes tengan mayor acumulacion de alendronato en hueso (Ver POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION).

Colecalciferol:
Los pacientes con insuficiencia renal tendran disminuida la capacidad de formar el metabolito activo
1,25-dihidroxivitamina Ds.

Insuficiencia Hepética:

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

Colecalciferol:
La Vitamina D3 puede no ser absorbida adecuadamente en pacientes con mala absorcién debido a una
incorrecta produccion de bilis.

Merck Shrp {Argentina) .
Nerone
Apoderado MERC EARG. IN
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FARMACODINAMIA

Alendronato sédico:

El alendronato es un bifosfonato que se une a la hidroxiapatita del hueso e inhibe especificamente la
actividad de los osteoclastos, células encargadas de llevar a cabo la resorcién 6sea. E! alendronato
reduce la resorcién dsea sin efecto directo en la formacién ésea, aunque este proceso es reducido en
Ultima instancia ya que la resorcion y formacion dsea estan acopladas durante el recambio éseo.

Osteoporosis en mujeres post menopausicas

La osteoporosis se caracteriza por una baja masa 6sea que conduce a un incrementado riesgo de frac-
turas.

Ocurre tanto en hombres como en mujeres, siendo mas comin en éstas Gltimas luego de la menopau-
sia, cuando el recambio 6seo aumenta y la tasa de resorcion 6sea excede a la de formacién.

Estos cambios resultan en una progresiva perdida dsea y conducen a osteoporosis en una proporcién
significativa de mujeres mas alla de los 50 afios.

Las fracturas, usualmente en la cadera, mufieca y columna vertebral, son las consecuencias mas co-
munes.

A partir de los 50 a los 90 afios, el riesgo de fractura de cadera en las mujeres 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 mas fracturas relacionadas a la osteoporosis en la columna vertebral, cadera o
mufieca relacionada con la osteoporosis 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 inhibicién dosis-dependiente de resorcion dsea,
incluyendo disminucién del calcio en orina y marcadores urinarios de la degradacion del colageno 6seo
(tales como hidroxiprolina, desoxipiridinolina y N-telopéptidos cross linked del colageno tipo I).

Estos cambios bioquimicos volvieron 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 a pesar
de la larga retencion del alendronato en el esqueleto.

El tratamiento a largo pfazo de la osteoporosis con alendronato 10 mg / dia (por hasta cinco afios) redu-
jo la excrecion urinaria de marcadores de resorcion 6sea, desoxipiridinolina y N-telopéptidos cross lin-
ked del colageno tipo |, en aproximadamente un 50% y 70%, respectivamente, para alcanzar niveles
similares a los observados en mujeres premenopausicas sanas.

En estudios de tratamiento de osteoporosis, FOSAMAX 10 mg / dia redujo fos marcadores de formacion
0sea, osteocalcina y la fosfatasa alcalina especifica de hueso por aproximadamente 50%, y la fosfatasa
alcalina sérica total en aproximadamente un 25 a un 30%, para alcanzar una meseta después de 6 a 12
meses.

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. Estos datos indican que la tasa de recambio 6seo alcanzé un nuevo
estado estacionario, a pesar del progresivo aumento en la cantidad total de alendronato depositago en
el hueso.
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Como resultado de la inhibicién de la resorcion ¢sea, se observo una reduccion asintomatica de las
concentraciones de calcio y fosfato sérico tras el tratamiento con FOSAMAX. En estudios a largo plazo,
la reduccion de los niveles basales de calcio aproximadamente 2%) y fosfato séricos (aproximadamente
de 4 a 6%) fueron evidentes durante e 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 regreso a los niveles anteriores al estudio durante los afios 3a 5.

En estudios de un afio de duracidn con FOSAMAX 70 mg una vez por semana, se observaron reduc-
ciones similares a los 6 y 12 meses. La reduccion del fosfato sérico puede reflejar no solo el balance
mineral éseo positivo debide a FOSAMAX, sino también una disminucién en la reabsorcion renal de
fosfato.

Osteoporosis en hombres

A pesar de que la osteoporosis sea menos prevalente en hombres que en mujeres post menopausicas,
una proporcion significativa de fracturas osteoporéticas ocurren en hombres la prevalencia de deformi-
dades vertebrales aparenta ser simitar en hombres y mujeres. El tratamiento para hombres con osteopo-
rosis con FOSAMAX 10 mg/dia por dos afios redujo la excrecion urinaria de N-telopeptidos cross-linked
de Colageno tipo | por aproximadamente 60% y fosfatasa alcalina especifica del hueso por aproxima-
damente 40%. Reducciones similares se observaron en un estudio de un afio de duracién nen hombres
con osteoporosis que recibian FOSAMAX una vez por semana 70 mg.

Colecalciferol.

La vitamina D es necesaria para la normal formacion dsea. La insuficiencia de dicha vitamina se asocia
a un balance negativo de calcio, conduciendo a incrementos en los niveles de hormona paratiroidea y
empeoramiento de la pérdida de masa dsea asociado a osteoporosis.

Cuando se toma sin la vitamina D, el alendronato se asocia también a una reduccion en la concentra-
cion de calcio sérico y un incremento en los niveles de hormona paratiroidea.

En un ensayo de 15 semanas, 717 mujeres posmenopausicas y hombres, de edad media 67 afios, con
osteoporosis (columna lumbar, la densidad mineral 6sea [DMO] de al menos 2,5 desviaciones estandar
por debajo de la media premenopéausica) fueron asignados aleatoriamente para recibir semanalmente
FOSAMAX PLUS 70 mg/2.800 Ul de Vitamina D 6 FOSAMAX 70 mg sélo, sin suplementos de vitamina
D.

Los pacientes con deficiencia de vitamina D {25-hidroxivitamina D < 9 ng / ml) al inicio del estudio fueron
excluidos. El tratamiento con FOSAMAX PLUS 70 mg/2.800 Ul dio lugar a una menor reduccion en los
niveles de calcio sérico (-0,9%) en comparacién con alendronato 70 mg en monoterapia (-1,4%). Ade-
mas, el tratamiento con FOSAMAX PLUS 70 mg/2.800 Ut produjo un aumento significativamente menor
en los niveles de hormona paratiroidea en comparacion con alendronato 70 mg en monoterapia (14% y
24%, respectivamente).

INDICACIONES

FOSAMAX PLUS esta indicado para:

. El tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas para prevenir fracturas, incluidas
tas fracturas de cadera y de columna (fracturas de compresion vertebral), y para ayudar a garanti-
zar un adecuado aporte de vitamina D.

. El tratamiento de la osteoporosis en hombres para prevenir fracturas y ayudar a garghtizar una
adecuado aporte de vitamina D. MerckShampd

J
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

FOSAMAX PLUS se debe tomar con agua comin Unicamente, al menos media hora antes de ingerir el
primer alimento, bebida o medicacion del dia. Es probable que la ingesta de otras bebidas {incluso de
agua mineral), alimentos, y algunas medicaciones reduzca la absorcion del alendronato (ver
INTERACCIONES MEDICAMENTQSAS).

Para facilitar su transito al estbmago y reducir, de ese modo, el potencial de irritacion esofagica,
FOSAMAX PLUS sélo se debe tomar luego de levantarse para realizar las actividades del dia, con un
vaso lleno de agua y los pacientes no deben acostarse durante al menos 30 minutos y hasta después
de haber ingerido la primera comida del dia. FOSAMAX PLUS no se debe tomar antes de acostarse ni
antes de levantarse para realizar las actividades del dia. La falta de cumplimiento de estas instrucciones
puede incrementar ef riesgo de experiencias esofagicas adversas (ver PRECAUCIONES).

La posologia recomendada es un comprimido de 70 mg/ 2.800 Ul una vez por semana o un comprimido
de 70 mg/5.600 UI una vez por semana. Para la mayoria de los pacientes con osteoporosis la dosis mas
apropiada es la de 70 mg/ 5.600 Ul una vez a la semana.

La duracion optima del tratamiento no ha sido determinada. Todos los pacientes que se encuentren en
tratamiento con bifosfonatos, podrian tener la necesidad de continuar la terapia, la que sera reevaluada
periddicamente.

Los pacientes deben recibir suplementos de calcio y/o vitamina D si su ingesta fuese inadecuada (ver
PRECAUCIONES). El médico debe considerar la ingesta de vitamina D proveniente de los suplementos
dietarios y vitaminicos. FOSAMAX PLUS 70 mg/2800 Ul y 70 mg/5600 Ul intentan proporcionar vitamina
D para una semana que alcance las 400 y 800 Ul diarias, en una dnica dosis semanal respectivamente.
No es necesario realizar ajustes en la posologia para personas de edad avanzada ni para pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada (clearance de creatinina de 35 a 60 ml/min). FOSAMAX PLUS no se
recomienda para pacientes con insuficiencia renal més severa (clearance de creatinina < 35 ml/min)
debido a la falta de experiencia.

CONTRAINDICACIONES
. Trastornos del esofago que retarden su vaciado, tales como constriccion o acalasia.

. Incapacidad para permanecer parado o sentado erguido durante a! menos 30 minutos.
. Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este producto.

e  Hipocalcemia (ver PRECAUCIONES).

PRECAUCIONES

Alendronato Sédico:
Tal como sucede con otros productos que contienen bisfosfonatos, FOSAMAX PLUS puede provocar
irritacion local de fa mucosa del tracto gastrointestinal superior.

En pacientes que recibieron tratamiento con alendronato, se informé sobre reacciones esofagicas ad-
versas, tales como esofagitis, Ulceras de esdfago y erosiones esofagicas, en raras ocasiones seguidas
por constriccion o perforacion esofagica. En algunos casos dichas reacciones resultaron severas y re-
quirieron hospitalizacion. Por lo tanto, el médico debe estar alerta ante cualquier signo o sinfoma indica-
dor de una posible reaccién esofagica, e instruir al paciente para discontinuar FOSAMAX PLUS y buscar
atencién médica si desarrolla disfagia, odinofagia, dolor retroestemal, ¢ pirosis como condicién nueva ¢
empeorante.
El riesgo de presentar reacciones esofégicas adversas severas parece ser mayor en aquellos pgé
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lleno de agua, y/o contintian tomando FOSAMAX PLUS luego de desarrollar sintomas sugestivos de
irritacion esoféagica. Por lo tanto, resulta sumamente importante proporcionar al paciente las instruccio-
nes completas de administracién, y que éste las comprenda (ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION).

Si bien en ensayos clinicos extensos con alendronato no se observd un aumento del riesgo, se registra-
ron reportes raros (de post comercializacion) de Ulceras gastricas y duodenales, algunas severas y con
complicaciones. 7

Al administrar FOSAMAX PLUS a pacientes con problemas activos del tracto gastrointestinal superior,
tales como disfagia, enfermedades esofégicas (incluyendo eséfago de Barrett) gastritis, duodenitis o
tlceras, se debe actuar con precaucion debido a los posibles efectos irritativos del alendronato sobre la
mucosa del tracto gastrointestinal superior y a un potencial empeoramiento de la enfermedad subyacen-
te.

Los pacientes deben recibir instrucciones de ingerir cada comprimide de FOSAMAX PLUS con un vaso
lleno de agua y de no acostarse durante al menos 30 minutos y hasta después de haber ingerido la
primera comida del dia, para facilitar su transito al estémago y reducir, de ese modo, el potencial de
irritacion esofégica. Los comprimidos no se deben chupar ni masticar, debido a la posibilidad de Ulceras
orofaringeas. Se deben dar especificas instrucciones al paciente de no tomar FOSAMAX PLUS antes
de acostarse 0 antes de levantarse de la cama a la mafiana, informandole asimismo que, de no seguir
estas indicaciones, el riesgo de problemas esofégicos se vera incrementado. Se deben dar indicaciones
al paciente de suspender el tratamiento con FOSAMAX PLUS y consultar a su médico si desarrollara
sintomas de enfermedades esofagicas (tales como dificultad o dolor al tragar, dolor retroesternal o piro-
sis nueva o que este empeorando).

Se han reportado raramente con bisfosfonatos de administracion oral, casos de osteonecrosis localiza-
da de mandibula {ONJ), generalmente asociada a extracciones dentarias y/o infeccién local con lenta
recuperacion (ver REACCIONES ADVERSAS - Experiencia Postcomercializacion). La mayoria de los
casos en los que se vinculd a los bisfosfonatos con ONJ, ocurrieron en pacientes con cancer tratados
con bisfosfonatos por via intravenosa. Ante los factores de riesgo conocidos para ONJ, se debe consi-
derar el diagndstico de cancer, los tratamientos concomitantes (Ej. quimioterapia, radioterapia, corticos-
teroides), pobre higiene bucal, trastomos co-morbidos (Ej. enfermedad de los dientes y/o periodontales
pre-existentes, anemia, coagulopatias, infeccion) y tabaquismo.

Los pacientes que desarrollen ONJ deben recibir la atencién adecuada de un cirujano de la boca y se
debe considerar la discontinuacion del tratamiento con bisfosfonatos en el marco de la evaluacion de!
riesgo/beneficio individual. La cirugia dental puede exacerbar esta condicion.

En los pacientes que requieran cirugia dental invasiva (Ej. extracciones de dientes, implantes), el criterio
clinico del profesional y/o cirujano de boca tratante deben guiar el plan de manejo, incluyendo el trata-
miento con bisfosfonatos, considerando la evaluacién de! riesgo/beneficio individual en cada paciente.
Se han reportado casos de dolor éseo, articular y/o muscular en pacientes tratados con bisfosfonatos.
En la experiencia post-comercializacion, estos sintomas han sido raramente serios y/o incapacitantes.
(Ver REACCIONES ADVERSAS, Experiencias Post-Comercializacion). La aparicion de los primeros
sintomas fue variable entre el primer dia y varios meses después de iniciado el tratamiento. Algunos
pacientes tuvieron recurrencia de éstos sintomas cuando continuaron nuevamente con la misma droga
u otros bisfosfonatos.

Se han reportado casos de fracturas de bajo impacto del fémur proximal y subtrocantéricas del fémur,
en un pequefio nimero de pacientes tratados con bifosfonatos a largo plazo (usualmente mas de 3
afios) Algunas fueron fracturas por stress (también conocidas como fracturas insuficientes) que ocurr
ron en ausencia de traumatismo. Algunos pacientes experimentaron dolor prodrémico en el area afgtta-
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les, por lo tanto el fémur contralateral debe ser examinado en pacientes que han sufrido una fractura del
eje femoral por stress. El numero de reportes con esta condicién es muy bajo y se han presentado frac-
turas por stress con caracteristicas clinicas similares en pacientes no tratados con bifosfonatos. Debe
evaluarse a los pacientes con sospecha de fracturas por stress, incluyendo la evaluacion de causas y
factores de riesgo conocidos (por Ej. deficiencia de vitamina D, malabsorcion, uso de glucocorticoides,
fracturas por stress previas, artritis o fractura de extremidades inferiores, ejercicio extremo o aumentado,
diabetes meliitus, abuso cronico de alcohol) y brindarles cuidado ortopédico apropiado. Debe conside-
rarse la interrupcion del tratamiento con bifosfonatos en pacientes con fractura por stress, hasta que se
realice la evaluacion del paciente, basado en la relacién riesgo/beneficio de! tratamiento.

Se deben dar instrucciones al paciente para que, de omitir una dosis de FOSAMAX PLUS, tome un
comprimido la mafana siguiente a recordarlo. No debe tomar dos comprimidos el mismo dia, sino volver
a tomar un comprimido una vez por semana, tal como lo programara originaimente, el dia seleccionado.
FOSAMAX PLUS no esta recomendado para pacientes con un clearance de creatinina inferior a 35
ml/min (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Se deben considerar las causas de osteoporosis diferentes a deficiencia de estrégeno, envejecimiento
y uso de glucocorticoides.

Antes de iniciar el fratamiento con FOSAMAX PLUS se debe corregir cualquier cuadro de hipocalcemia
(ver CONTRAINDICACIONES). También se deben tratar efectivamente otros trastornos que afecten el
metabolismo mineral (tales como deficiencia en vitamina D). En pacientes con dichas condiciones, du-
rante el tratamiento con FOSAMAX PLUS se deben monitorear el nivel de calcio en suero y cualquier
sintoma de hipocalcemia.

Debido a los efectos positivos del alendronato sobre el incremento de la mineralizacion 6sea, se pue-
den producir pequefias disminuciones asintornaticas en el calcio y fosfato séricos.

Colecalciferof:

Cuando se administra vitamina D3 a pacientes con enfermedades asociadas con una sobre produccion
no regulada de calcitriol (por ejemplo, leucemia, finfoma, sarcoidosis), puede incrementarse la magnitud
de la hipercalcemia y/o de la hipercalciuria. En tales pacientes se debe controlar el nivel de calcio en
orina y suero.

Los pacientes con malabsorcion pueden no absorber adecuadamente Ia vitamina Ds.

Embarazo :
FOSAMAX PLUS no ha sido estudiado en mujeres embarazadas y, por lo tanto, no debe administrarse
a estas pacientes.

Madres en pericdo de lactancia
FOSAMAX PLUS no ha sido estudiado en mujeres en periodos de lactancia, por lo tanto, no debe ad-
ministrarse a estas pacientes.

Uso pediatrico
FOSAMAX PLUS no ha sido estudiado en nifios, por lo tanto, no debe administrarse a estos pacientes.

Uso en pacientes de edad avanzada
En estudios clinicos no hubo una diferencia relacionada con la edad en los perfiles de eficacia y seguri-
dad de FOSAMAX PLUS.
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INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS
Alendronato Sédico:

Suplementos de Calcio / Antiacidos

De ser ingeridos en forma concomitante, es probable que los suplementos de calcio, los anti4cidos, y
otros medicamentos orales interfieran con la absorcién del alendronato. Por lo tanto, el paciente debe
esperar al menos media hora luego de tomar FOSAMAX PLUS para tomar cualquier otro medicamento
oral.

No se prevé ninguna otra interaccion medicamentosa de importancia clinica.

Aspirina
En estudios clinicos, la incidencia de eventos adversos gastrointestinales superiores fue mayor en pa-
cientes que recibian terapia concomitante con dosis diarias de FOSAMAX mayores a 10 mg y productos

que contenian aspirina.

Antiinflamatorios no Estercideos (AINEs)

FOSAMAX PLUS puede ser administrado a pacientes que estén tomando AINEs. En un estudio de 3
aios de duracion controlado (n=2027) durante el cual la mayoria de ios pacientes recibian AINEs con-
comitantemente, la incidencia de efectos adversos gastrointestinales superiores fue similar en pacientes
que tomaban FOSAMAX § o 10 mg/dia a aquelios que tomaban placebo. Dado que el uso de antiinfla-
matorios no esteroides esté asociado a la iitacion gastrointestinal, debe tenerse precaucién cuando se
utiliza concomitantemente con alendronato.

Terapia de reemplazo hormonal / Estrégenos:

El uso concomitante de terapias de reemplazo hormonal (HRT) (estrogeno + progestina) y FOSAMAX
(alendronato sédico) se evalub en dos estudios clinicos de un afio y dos afios de duracion en mujeres
osteoporosicas postmenopéausicas. El uso combinado de FOSAMAX y HRT tuvo como resultado mayo-
res incrementos en la masa dsea, junto con mayores disminuciones en el recambio metabélico dseo,
respecto a los observados con cualquiera de los tratamientos solos. En dichos estudios, los perfiles de
seguridad y tolerabilidad de la combinacion resultaron congruentes con los de los tratamientos individua-
les (ver REACCIONES ADVERSAS).

No se realizaron estudios de interaccién especificos. FOSAMAX fue utilizado en estudios de osteoporo-
sis en hombres y en mujeres postmenopausicas con una amplia gama de drogas bajo prescripcion mé-
dica usuales sin que se registraran evidencias de interacciones clinicas adversas.

Colecalciferol:

Olestra, los aceites minerales, orlistat, y los secuestrantes del acido biliar {Ej. colestiramina, colestipol)
pueden deteriorar la absorcion de fa vitamina D. Los anticonvulsivos, cimetidina, y las tiazidas pueden
incrementar el catabolismo de la vitamina D.

REACCIONES ADVERSAS
Estudios Clinicos

En estudios clinicos FOSAMAX resulté generalmente bien tolerado. En estudios de hasta cinco afios de
duracion las reacciones adversas, las cuales usualmente fueron leves, generalmente no requirieron
discontinuacion del fratamiento.

MerckSha agina)inc.
Angderade MERCK SHARE
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Tratamiento de fa osteoporosis

Mujeres postmenopéausicas

En dos estudios multicéntricos (de Estados Unidos y Multinacional), doble ciego, controlados por place-
bo, de tres afios de duracién, cuyo disefio fue virtualmente el mismo, los perfiles de seguridad globales
de FOSAMAX 10 mg/dia y placebo resultaron similares. Los investigadores informaron las siguientes
experiencias adversas del fracto gastrointestinal superior como posiblemente, probablemente o definiti-
vamente relacionados con la droga en = 1% de los pacientes fratados con FOSAMAX 10 mg/dia y con
mayor incidencia que en los pacientes tratados con placebo: dolor abdominal (FOSAMAX, 6,6% respec-
to a placebo, 4,8%), dispepsia (3,6%, 3,5%)}, llcera esofagica {1,5%, 0,0%), disfagia (1,0%, 0,0%), y
distension abdominal (1,0%, 0,8%).

Solo en raras ocasiones ocurrieron casos de eritema y rash.

Adicionalmente, los investigadores informaron las siguientes reacciones adversas como posiblemente,
probablemente, o definitivamente relacionadas con la droga en > 1% de los pacientes tratados con
FOSAMAX 10 mg/dia, y con mayor incidencia que en los pacientes tratados con placebo: dolor muscu-
loesquelético (6seo, muscular, o articular) (FOSAMAX, 4,1% respecto a placebo, 2,5%), constipacion
{3,1%, 1,8%), diarrea {3,1%, 1,8%), flatulencia (2,6%, 0,5%), y cefalea (2.6%, 1,5%).

En la extension a dos afios (tratamiento en los afios 4 y 5) de los estudios antedichos, ef perfil de segu-
ridad global de FOSAMAX 10 mg/dia resulté similar que el observado durante el periodo de tres afios
controlado por placebo. Ademas, la proporcion de pacientes que discontinuaron FOSAMAX 10 mg/dia
por reacciones adversas clinicas resulté similar a la observada durante los primeros tres afios del estu-
dio.

En un estudio multicéntrico, doble ciego de un afio de duracién, los perfiles de seguridad y tolerabilidad
globales de FOSAMAX 70 mg una vez por semana (n= 519) y de FOSAMAX 10 mg diarios (n= 370)
fueron similares. Los investigadores informaron las siguientes experiencias adversas como posiblemen-
te, probablemente, o definitivamente relacionadas con la droga en > 1% de los pacientes en cualquiera
de los dos grupos de tratamiento: dolor abdominal (FOSAMAX 70 mg una vez por semana, 3,7%;
FOSAMAX 10 mg diarios, 3,0%), dolor musculoesquelético (6seo, muscular o articular) (2,9%, 3,2%),
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%), flatulencia (0,4%, 1,6%), calambres musculares (0,2%, 1,1%),
gastritis (0,2%, 1,1%)}, y dlcera gastrica (0,0%, 1,1%).

Hombres

En dos estudios multicéntricos, doble ciego, controlados con placebo en hombres (un estudio de dos
afios de FOSAMAX 10 mg/dia [n= 146] y un estudio de un afic de FOSAMAX 70 mg una vez por sema-
na [n=109], el perfil de seguridad de FOSAMAX resulté generalmente similar al observado en mujeres
postmenopausicas.

Otros estudios en hombres y mujeres
En un estudio endoscépico de diez semanas de duracion realizado en hombres y mujeres (n = 277,
edad promedio: 55) no se observé ninguna diferencia en las lesiones del tracto gastrointestinal superior
entre FOSAMAX 70 mg una vez por semana y placebo.

En un estudio adicional de un afio realizado en hombres y mujeres (n= 335; edad promedio: 50), los
perfiles de seguridad y tolerabilidad globales de FOSAMAX 70 mg una vez por semana resultaron simi-
lares a los de ptacebo, y no se observé ninguna diferencia entre hombres y mujeres.

En dos estudios de un afio de duracion realizado en hombres y mujeres (n= 477) que recibfan gluco
ticoides, se reportd melena en dos pacientes tratados con FOSAMAX 10 mg/dia.
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Uso concomitante con terapia de reemplazo hormonal/ estrégenos

En dos estudios (de un afio y dos afios de duracion) de mujeres osteoporéticas (total: n= 853), el perfil
de seguridad y tolerabilidad del tratamiento combinado con FOSAMAX 10 mg una vez por dia y estrd-
genos + progestina (n= 354) result6 congruente con el de los tratamientos individuales.

FOSAMAX PLUS

En un estudio doble ciego multinacional de 15 semanas en mujeres con osteoporosis post-menopausica
(n = 682) y hombres (n = 35), el perfil de seguridad de FOSAMAX PLUS 70 mg/ 2.800 Ul una vez a la
semana fue similar al de FOSAMAX 70 mg una vez a la semana. En la extension de 24 semanas del
estudio doble ciego en mujeres (n=619) y hombres (n=33), el perfil de seguridad de FOSAMAX PLUS
(70 mg/2800 U!) al administrarse 2800 Ul adicionales de Vitamina D3 para alcanzar un total de 5600 U,
fue similar al observado con FOSAMAX PLUS (70 mg/2800 Ul).

Experiencia Postcomercializacion
En el uso de postcomercializacion de alendronato se informaron las siguientes reacciones adversas:

Organismo como un todo: reacciones de hipersensibilidad, las cuales incluyeron urticaria y en raras
ocasiones angioedema. Tal como sucede con otros bisfosfonatos, con alendronato se informaron sinto-
mas transitorios como en una respuesta en fase aguda (mialgia, malestar, y raramente, fiebre), tipica-
mente asociado con el inicio del tratamiento. En raras ocasiones se produjo hipocalcemia sintomatica,
generalmente en asociacion con condiciones predisponentes. Raramente edema periférico.

Aparafo Gastrointestinal: nduseas, vomitos, esofagitis, erosiones esofagicas, Ulceras esofagicas, en
raras ocasiones, constriccion o perforacion esofagica, y ulceracion orofaringea; rara vez, liceras gastri-
cas o duodenales, algunas severas y con complicaciones (ver PRECAUCIONES, y POSOLOGIA Y
FORMA DE ADMINISTRACION). Se ha reportado en forma rara casos de osteonecrosis localizada de
mandibula generalmente asociada a extraccion dental y/o infeccidn local, con lenta recuperacion (ver
PRECAUCIONES).

Musculoesqueléticas: dolor 6seo, articular yfo muscular, raramente severo yfo incapacitante (Ver
PRECAUCIONES); molestias articulares, fracturas femorales de bajo impacto.

Sistema Nervioso: obnubilacion, vértigo, mareos, disgeusia.

Piel: rash (ocasionalmente con fotosensibilidad), prurito, alopecia, en raras ocasiones reacciones cuta-
neas severas, incluido sindrome de Stevens-Johnson y necrofisis epidérmica téxica.

Organo de fos Sentidos: raramente uveitis, escleritis o episcleritis.

Hallazgos en pruebas de laboratorio

En estudios controlados multicéntricos, doble ciego, se observaron leves disminuciones transitorias y
asintomaticas del calcio y fosfato séricos en aproximadamente 18 y 10% respectivamente para los pa-
cientes que tomaron FOSAMAX versus aproximadamente 12 y 3% para los que tomaron placebo. A
pesar de ello, las incidencias de disminucién del calcio sérico a < 8,0 mg/d! (2,0 mM) y del fosfato sérico
a < 2,0 mg/dl (0,65 mM) fueron similares en ambos grupos de tratamiento.

SOBREDOSIFICACION
Alendronato Sédico:
No se cuenta con informacion espemf ca sobre el tratamiento de sobred05|s con alendronato De una
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evitar el riesgo de irritacion esofégica, no se debe inducir el vomito, y se debe mantener al paciente en
posicion totalmente erguida.
La dialisis no seria beneficiosa.

Colecalciferol:

Durante el tratamiento cronico en adultos generalmente sanos a una dosis inferior a 10.000 Ul/ dia no
se ha documentado toxicidad de la vitamina D. En un estudio clinico de adultos sanos, una dosis diaria
de 4.000 Ul de vitamina D3 durante un maximo de cinco meses no se encontré asociada con hipercal-
ciuria o hipercalcemia.

La dialisis para remover la vitamina D no seria beneficiosa.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654-6648/ 4658-7777

PRESENTACIONES
FOSAMAX PLUS se presenta en envases conteniendo 2; 4; 6 y 8 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Mantener ef envase protegido de la luz y la humedad a temperatura por debajo de los 30°C
Conservar los comprimidos en el blister original hasta el momento de administracion

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.

INFORMACION DETALLADA Y COMPLETA SOBRE INDICACIONES, POSOLOGIA,
ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y REACCIONES ADVERSAS SE
HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD DEL MEDICO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 52.632
Sebastian Dario Geldentul — Farmacéutico

IMPORTADO Y COMERCIALIZADO POR:
MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA) INC.
Cazadores de Coquimbo 2857 4to Piso- Munro - Vicente Lopez — Buenos Aires

FABRICADO EN ESPANA POR:
FROSST IBERICA S.A.
Via Complutense 140,
Madrid, ESPANA

WPC-MK0217A-TA452013

- 4stian’Dario Goident:
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INFORMACION PARA EL PACIENTE SOBRE FOSAMAX® PLUS

Por favor lea este prospecto cuidadosamente antes de empezar a tomar el medicamento, aunque haya
repetido !a receta. Puede haber cambiado alguna informacion respecto al prospecto previo. Recuerde
que su medico le recetd este medicamento solo para Ud. No se lo dé nunca a otra persona.

. Cémo debo tomar FOSAMAX PLUS una vez por semana?
Las que siguen son cosas importantes que debe hacer para asegurarse de obtener beneficio de
FOSAMAX PLUS:

1.

2

Elija el dia de la semana que mas se ajuste a su programa. Cada semana tome un comprimi-
do de FOSAMAX PLUS el dia que seleccioné.

Luego de levantarse a la maiiana y antes de consumir su primera comida, bebida, u otra me-
dicacion, trague su comprimido de FOSAMAX PLUS con un vaso lleno (6 a 8 onzas o 180 a
240 ml) de agua comin unicamente.

No tome FOSAMAX PLUS con:
Agua mineral
Cafeoté
Jugos
No mastique ni chupe el comprimido de FOSAMAX PLUS.

Luego de tragar el comprimido de FOSAMAX PLUS no se acueste. Permanezca completamen-
te derecho (sentado, parado, o caminando) al menos durante 30 minutos y no se acueste lue-
go de la primera comida del dia.

No tome FOSAMAX PLUS a la hora de ir a dormir, ni antes de levantarse a la mafana.

Las acciones arriba citadas ayudaran al comprimido de FOSAMAX PLUS a llegar a su estoémago ra-
pidamente, y le ayudaran a reducir la posibilidad de iritacién del eséfago (el tubo que conecta la
boca con el estomago).
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5. Luego de tragar el comprimido de FOSAMAX PLUS, espere al menos 30 minutos antes de ingerir la primera
comida, bebida, u otra medicacion del dia, incluidos antiacidos, suplementos de calcio, y vitaminas. FOSAMAX
PLUS es efectivo Gnicamente si se lo toma con el estémago vacio.

6. Si desarrolla dificultades o dolor al tragar, dolor de pecho, o un episodio de acidez nuevo o el empeora-
miento de uno existente, deje de tomar FOSAMAX PLUS, y llame a su médico.

7. Si omite una dosis, simplemente tome un comprimido de FOSAMAX PLUS la mafiana posterior a acordarse. No
fome dos comprimidos el mismo dia. Vuelva a tomar un comprimido una vez por semana el dia seleccionado, tal
como se programoé originalmente.

8. Es importante que tome FOSAMAX PLUS por tanto tiempo como su médico le recetd. Dado que no se sabe por
cuanto tiempo debe tomar FOSAMAX PLUS, debe conversar con su médico sobre la necesidad de seguir el trata-
miento con esta medicacion periddicamente, a fin de determinar si FOSAMAX PLUS sigue siendo apropiado para
Usted.

4Qué es FOSAMAX PLUS?

FOSAMAX PLUS (alendronato sodico/ colecalciferof) es un comprimido que contiene los ingredientes activos:
¢ 70 mg de alendronato, y 70 ng de colecalciferol (2.800 Ul de vitamina Ds),

6

» 70 mg de alendronato y 140 pg de colecalciferol (5.600 Ul de vitamina D).

FOSAMAX PLUS proporciona valores de vitamina D para una semana.
FOSAMAX PLUS se presenta en envases conteniendo 2, 4, 6 y 8 comprimidos.
El alendronato presente en FOSAMAX PLUS es un miembro de una cltase de medicaciones no hormonales denomina-

das bifosfonatos. FOSAMAX PLUS ayuda a reconstruir el hueso y hace que el hueso sea menos proclive a fracturarse.
La vitamina D es un nutriente esencial, requerido para la absorcion del calcio y la salud dsea.

LPor qué mi médico me receté6 FOSAMAX PLUS?

Su médico le recetd FOSAMAX PLUS para tratar su osteoporosis y ayudarle a asegurar que obtiene suficiente vitamina
D. Ello le ayudara a evitar que sufra fracturas.
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;Como se mantiene el hueso normal?

El hueso sufre un proceso normal de reconstruccion que ocurre en forma continua en todo el esqueleto.
Primeramente, se elimina (reabsorbe) el hueso viejo, luego se forma hueso nuevo. Dicho proceso equili-
brado de reabsorcidn y formacién de hueso mantiene a su esqueleto sano y fuerte.

£Qué es la osteoporosis y por qué se debe tratar?

La osteoporosis es el adelgazamiento y debilitamiento de los huesos. Es
comun en las mujeres post-menopausia, y se puede producir también en
los hombres. La osteoporosis a menudo se produce en mujeres varios
afios después de la menopausia, la cual tiene lugar cuando los ovarios
dejan de producir la hormona femenina estrégeno, o cuando se los ex-
tirpa {lo cual puede ocurrir, por ejemplo, cuando se realiza una histerec-
tomia). Cuanto més temprano llegue una mujer a la menopausia, mayor
sera el riesgo de que sufra osteoporosis. La osteoporosis también puede
producirse en hombres por diversas causas, incluso por envejecimiento
ylo por un nivel bajo de la hormona masculina, testosterona. En todas
las instancias el hueso se reabsorbe mas rapido de lo que se forma, de
esta manera se produce perdida 6sea, y los huesos se tornan mas débi-
les. Por lo tanto, el mantenimiento de la masa ésea y la prevencién de
mayor pérdida 6sea son importantes para mantener sano a su esquele-
to. En etapas tempranas, la osteoporosis generalmente no provoca sin-
tomas. Si no se la trata, sin embargo, el resultado puede ser que sufra
fracturas (rotura de huesos). Si bien las fracturas generalmente causan
dolor, la fractura de los huesos de la columna puede no notarse hasta
que causa pérdida de altura. Las fracturas pueden producirse durante
actividades normales de todos los dias, como ser levantar un peso, 0 a
causa de una lesién menor que comunmente no produciria la fractura de
un hueso normal. Las fracturas generalmente se producen en cadera,
columna o mufieca, y pueden causar no solo dolor, sino también una
deformidad y discapacidad considerable (como ser una postura encor-
vada debido a |a curvatura de la columna, y pérdida de la movilidad).

¢Qué debo saher acerca de la vitamina D?

La vitamina D es un nutriente esencial, requerido para la absorcion de calcio y para tener huesos sanos.
La fuente principal es mediante exposicion a la luz solar en verano, lo cual produce vitamina D en nues-
tra piel. La ropa o las pantalias solares pueden impedir que pase suficiente luz solar. Ademas, a medida
que las personas envejecen, la piel cada vez puede producir menos vitamina D. Las fuentes naturales
de vitamina D en los alimentos son muy pocas.

Muy poca vitamina D provoca una absorcion inadecuada de calcio y un nivel de fosfato bajo, minerales
que producen huesos fuertes. Aun cuando Usted consuma una dieta rica en calcio o tome un suplemen-
to de calcio, su organismo no puede absorber debidamente el calcio, salvo que Usted tenga syficiente
vitamina D. Si hay muy poca vitamina D se puede producir pérdida osea y osteoporosis, y una/féficien-
cia severa de vitamina D puede causar debilidad muscular lo cual es probable que provoqug“Caidas, y
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Lun mayor riesgo de sufrir fracturas. |

.C6mo se puede tratar la osteoporosis?
Su médico le recetd FOSAMAX PLUS para el tratamiento de la osteoporosis y como ayuda para asegu-

rar que obtenga suficiente vitamina D. FOSAMAX PLUS no solo impide la pérdida 6sea, sino que en
realidad ayuda a la reconstruccion del hueso que se puede haber perdido, y produce hueso con meno-
res probabilidades de fracturas. Por ende, FOSAMAX PLUS revierte la progresion de la osteoporosis.

Ademas, su médico puede recomendarle uno o mas de los siguientes cambios en su estilo de vida:

Dejar de fumar: Parece ser que el tabaquismo aumenta la velocidad a la
cual se pierde hueso y, por lo tanto, es probable que incremente su ries-
go de sufrir fracturas.

Hacer ejercicio: Tal como sucede con los misculos, los huesos necesi-
tan del ejercicio para permanecer fuertes y sanos.

Consulte a su médico antes de comenzar cualquier programa de ejerci-
cios.

Consumir una dieta balanceada: Su médico le puede aconsejar ya sea
que madifique su dieta o que tome algin suplemento dietario

JPor qué es importante continuar tomando FOSAMAX PLUS?

Es importante tomar FOSAMAX PLUS durante un largo plazo para continuar impidiendo la pérdida
dsea, para ayudar a reconstruir el hueso que se pueda haber perdido, y para ayudar a asegurar que
obtenga suficiente vitamina D. Es importante, por lo tanto, seguir fas instrucciones de su médico para
tomar FOSAMAX PLUS sin omitir dosis ni variar el programa de tratamiento recetado.
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. Qué debo saber antes de tomar FOSAMAX PLUS?

2Quién no debe tomar FOSAMAX PLUS?

No tome FOSAMAX PLUS si:

o Sufre de ciertos trastornos del eséfago (el drgano que conecta la boca con el estémago).

» Sino puede mantener la posicién derecha de su cuerpo , parado o sentado durante 30 minutos como minimo.
o Es alérgico a cualquiera de sus ingredientes.

» Sumédico le dijo que actualmente tiene bajo nivel de calcio en sangre.

;. Qué debo informarle a mi médico antes de tomar FOSAMAX PLUS?

Informe a su médico sobre cualquier problema médico o dentaric que tenga o haya tenido, incluso una enfermedad
renal conocida, acerca de cualquier tipo de alergia y su usted ha sido fumador. Si usted a tenido problemas digestivos
o de deglucidn, discuta toda la informacion anterior con su médico antes de tomar FOSAMAX PLUS.

Uso en el embarazo y la lactancia
No tome FOSAMAX PLUS si esta embarazada o amamanta.

Uso en nifios
FOSAMAX PLUS no esta indicado para nifios y no debe administrarse a poblacién pediatrica.

Uso en pacientes de edad avanzada
FOSAMAX PLUS actua igualmente bien y resulta igualmente bien tolerado en pacientes mayores y menores de 65
afios.

.Puedo tomar FOSAMAX PLUS con otros medicamentos?
Siempre debe informar a su médico sobre todos los medicamentos que tome o programe tomar, inclusive los de venta
libre

2Puedo conducir u operar maquinaria mientras tomo FOSAMAX PLUS?

Se informaron efectos adversos con FOSAMAX PLUS que pueden afectar su capacidad para conducir u
operar maquinaria. Las respuestas individuales a FOSAMAX PLUS pueden variar. (Consulte ;Qué
efectos adversos puede tener FOSAMAX PLUS?).

2Qué debo hacer en caso de sobredosis?
Si toma demasiados comprimidos, beba un vaso lleno de leche y tome contacto con su médico de inmediato. No in-
duzca el vomito, ni se acueste.

£ Qué efectos adversos puede tener FOSAMAX PLUS?

La mayoria de los pacientes no sufren efectos adversos con FOSAMAX PLUS. Sin embargo, tal como sucede con
cualquier medicamento, FOSAMAX PLUS puede tener efectos no deseados o no buscados. Los efectos adversos por
lo general han sido leves. Algunos pacientes pueden experimentar trastornos digestivos como nayseas, vomitos, o de-
posiciones negras y/o sanguinolentas. Algunos trastornos digestivos pueden ser severcs e inclujr jfritacion o ulceracion
del eséfago (el 6rgano que conecta la boca con el estdémago), lo cual puede provocar dolor de pE cho, acidez o dificulta-
des o dolor al tragar. Tales reacciones se pueden producir especialmente si los pacientes pt beber-th vaso lieno de
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agua con FOSAMAX PLUS, y/o si se acuestan sin que transcurran 30 minutos o antes de la primera comida del dia.
Las reacciones esofagicas pueden empeorar en pacientes que contindan tomando FOSAMAX PLUS luego de desarro-
llar sintomas sugestivos de irritacién del esofago.

Algunos pacientes pueden sufrir dolor 6seo, muscular y/o articular, el cual rara vez es severo. Los pacientes que desa-
rrollen dolor 6seo, articular y/o muscular severo deben contactar a su médico. La mayoria de los pacientes sintieron
alivio luego de suspender el medicamento. Raras veces, los pacientes también pueden sufrir inflamacion articular o
inflamacién de sus manos o piernas. Se han producido sintomas transitorios pseudo gripales (en raras ocasiones con
fiebre), tipicamente al inicio del tratamiento. En raros casos, los pacientes que toman FOSAMAX PLUS pueden sufrir
picazén o dolor ocular, o un sarpullido que puede empeorar con la luz solar. Se informé de caida de cabello. Rara vez
se pueden producir reacciones cutaneas severas. Se pueden producir reacciones alérgicas tales como urticaria, o bien,
raramente, inflamacion de la cara, los labios, la lengua, y/o la garganta, lo cual puede causar dificultades para respirar o
tragar. Los pacientes pueden sufrir de mareos, o de cambios en el sentido del gusto. En casos raros, se produjeron
ulceras estomacales u otras (lceras pépticas (algunas severas). Se han producido tlceras bucales cuando se mastico o
disolvié el comprimido en la boca.

En casos extraordinarios, los pacientes han tenido problemas mandibulares asociados con demoras en la cicatrizacion
e infeccion, a menudo luego de |a extraccion de un diente.

En raras oportunidades los pacientes han sufrido fracturas en una parte especifica del hueso del muslo. Si desarrolla
dolor nuevo o inusual en cadera o muslos, tome contacto con su médico.

Su médico tiene una lista mas completa. Informe a su médico de inmediato sobre éstos o cualquier otro sintoma
inusual.

£ Como puedo aprender mas sobre FOSAMAX PLUS y la osteoporosis?
Puede obtener mayor informacion de su médico, quien posee informacion méas detallada sobre FOSAMAX PLUS y la
osteoporosis.

LPor cuénto tiempo debo guardar el medicamento?
No utilice el medicamento después de |a fecha que figura en el envase.

4Cémo debo conservar FOSAMAX PLUS?
Mantener el envase protegido de laluz y la humedad a temperatura por debajo de los 30°C
Conservar los comprimidos en el blister original hasta el momento de administracién
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“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654-6648/ 4658-7777

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la
ANMAT: http:/iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234".

.. Cuando se revisé por ultima vez este prospecto?
Este prospecto se revisd por (Ma VEZ.............cceeevevieeiieiii e e,
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