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Disposicién
Numero: DI-2018-734-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 4 de Octubre de 2018

Referencia: EX-2018-36513342-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-36513342-APN- DGA#ANMAT del Reglstro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO: ,

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacidn para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada ALENDRONATO NORTHIA / ALENDRONATO SODICO Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ALENDRONATO SODICO 5 mg — 10
" mg — 70 mg; aprobada por Certificado N° 50.657.

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 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su competencia.
Que se actda en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha
16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

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

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.,
propietaria de la Especialidad Medicinal denominada ALENDRONATO NORTHIA / ALENDRONATO
SODICO Forma farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ALENDRONATO
SODICO 5 mg — 10 mg — 70 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento I1F-2018-
44375462-APN-DERM#ANMAT; e mformac1on para el paciente obrante en el documento 1F-2018-
44375554-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 50.657, cuando el mismo
se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y

prospectos e informacion para el paciente. Girese a la Direccion de Gestién de Informacion Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.
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ALENDRONATO SODICO
Comprimidos Recubier-
tos
Codigo ATC: MO5 BA 04
EERMULAS |
‘Cada comprimido recublerto contiene:
“s mgﬁ “;g mgn W
Alendronato {monosédico) 500 mg 10,00 mg 70,00 mg
Celulosa microcristalina PH 200 89,00 mg 84,00 mg 306,00 mg
Almidén Glicolato Sédico : 3,00 mg 3,00 mg 12,00 mg
Talco 2,00 mg 2,00 myg 8,00 mg
Estearato de magnesio 1,00 mg 100 mg 4,00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E15 1,50 myg 1,50 mg €,00 mg
Polietilenglicol 6000 6,25 mg 0,25 my 1,00 mg
Didxido.de Titanio 0,75 mg 0,75 mg 3,00 mg
Taico 050mg  050mg . 2,00 mg
ACCION TERAPEUTICA: _ _ N
El principio active alendronato sédico, es un bisfosfonato que inhibe la resorcién dsea osteocldstica
sin efecto directo sobre la formacién de hueso. Los estudios ‘preclinicos han demostrado localizacién
preferente de alendronato en sitios de resorcién activa. La actividad de los osteodastos se inhibe, pero
€l redlutamiento o fijacion de los osteoclastos no se ve afectads. B! hueso formado durante la terapia
e SO alendronato es de calidad normal,
® 1oicaciones:
Tratamiento de la osteoporosis postmenopausica, El acido alendrénico reduce el riesgo de fracturas verte-
brales'y de cadeta.
. ACCION FARMACOLOGICA: . .
El principio activo alendronato sédico, es un bisfosfonato que inhibe la resorcién dsea osteoclistica sin efecto
directo sobre la formacién de hueso. Los estudios preclinicos han demostrado localizacion preferenta de alen-
dronato en sitios de resorcién activa. La actividad de los osteodlastos se inhibe, pero el reclutamiento o Fjacion
de los osteoclastos no se ve afectado. El hueso formado durante la terapia con alendronato es de calidad
normal,
Tratamiento de fa osteoporosis en mujeres postmenopdusicas
La osteoporosis se define como una DENSIDAD MINERAL OSEA de la columna o Ia cadera por de-
bajo de Ia media de una poblacién joven normal o como una fractura por fragilidad previa, con
independencia de la densidad mineral ésea. , : :
La equivalencia terapéutica de acido alendrénico 70 mg (n=519) y alendronato 10 mg al dia (n=370)se
demostrd en un estudio multicéntrico de un afio de duracion en mujeres postmenopdusicas con osteoporogis.
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Los aumentos medios, con respecto a los valores basales, en la DENSIDAD MINERAL OSEA de la columna
lumbar al afio fueron del 5,1 % (IC del 95 %: 4,8, 5,4 %) en el grupo de 70 mg una vez a la semana y del 5,4
% (IC del 95 %: 5,0, 5,8 %) en el grupo de 10 mg diarios. Los aumentos medios de DENSIDAD MINERAL
~OSEA fueron 2,3 % Y 2,9 % en el cuello fermoral, v 2,8 % v 3,1 % en tode ia cadera en los grupos de 70 mg
semanal y 10 mg diarios, respectivamente. Los dos grupos de tratamiento también fueron similares con res-
pectoa los aumentos de la DENSIDAD MINERAL OSEA en otras zonas esqueléticas.
Los efectos. de alendronato sobre la masa ésea y la incidencia de fracturas en mujeres postmenopausicas se
investigaron en dos estudios iniciales de eficacia de disefio idéntico {n=994), asi como en el Ensayo de Inter-
vencion en Fracturas (FIT: n=6,459).
En los estudios iniciales de eficacia, los aumentos en la densidad mineral 6sea (DMO) media con alendronato
10 mg/dia; con respecto a placebo, a los treés afios fueron del 8,8%, 5,9 % vy 7,8 % en la columna, cuello fe-
moral y trocanter, respectivamente. La DENSIDAD MINERAL OSEA corporal total también aumentd significati-
.’ vamente. Se produjo una reduccion del 48 % (alendronato 3,2 % frente a placebo 6,2 %} en la proporcién de
' pacientes tratadas con alendronato que presentaron una o mas fracturas vertebrales con respecto a las trata-
das-con placebo. En la prolongacién de dos afios de estos estudios, la DENSIDAD MINERAL OSEA en Ia colum-
nay el trocanter continué aumentando y se mantuvo en ef cuello femoral y en todo el cuerpo.

Los estudios FIT fueron dos ensayos controlados con placebo en los que se utilizé alendronato diariamente 63
mg diarios durante dos afios y 10 mg diarios durante uno o dos afos adicionales):

= FIT 1: Un estudio de tres afios en 2.027 pacientes con, al menos, una fractura vertebral {compresién) en
condiciones basales. En este estudio alendronato diario redujo fa incidencia de >1 nueva fractura vertebral en
un 47 % (alendronato 7,9 % frente a placebo 15,0 %). Ademés, se encontrd una reduccidn estadisticamente
significativa en la incidencia de fracturas de cadera (1,1 % frente 2 2,2 %, una reduccion del 51 %).

~ FIT 2: Un estudio. de cuatro afios en 4.432 pacientes con masa dsea baja, pero sin fracturas vertebrales ba-
‘sales, En este estudio, se observé una diferencia significativa en el andlisis del subgrupo de mujeres osteopo-
roticas (el 37 % de-la poblacion total se corresponde con la definicin anterior de osteoporosis) en la inciden-
‘cla de fracturas de cadera (alendronato 1,0 % frente a placebo 2,2 %, una reduccidn del 56 %)y en la inc-
dencia.de >1 fractura vertebral (2,9 % frente a 3,8 %, una reduccién del 50 %). :

FARMACOCINETICA:

y  Absorcion
 . - En refacion con una dosis de referencia intravenosa, la biodisponibilidad oral media de alendronato en mujeres
fue del 0,64 % para una dosis Gue oscilé entre 5 y 70 myg cuando se administré después del ayuno nocturno v
dos hotas antes de un desayuno normalizado, La biodisponibilidad disminuy6 de forma similar hasta un valor
estimado del 0,46 % y 0,39 % cuando el alendronato se administrd una hora o media hora antes de un desa-

yuno normalizado. En los estudios de osteoporosis, el alendronato fue efectivo cuando se administrd al menos
30 minutos antes de fa primera comida o bebida del dia.

La bicdisponibilidad era insignificante si el alendronato se administraba con un desayuno normalizado o hasta
dos horas después de éste. La administracién simultdnea de alendronato y café o zumo de naranja redujo la
biodisponibilidad aproximadamente en un 60 %. En sujetos sanos, prednisona oral {20 mg tres veces al diz
durante cinco dias) no produjo un cambio clinicamente significativo en la biodisponibilidad oral de alendronato
{con un aumento medio del 20 % al 44 %). ‘ ' :

Distribucion ‘

Los estudios efectuados en ratas demuestran que alendronato se distribuye transitoriamente por los tejidos
blandos después de Ta administracién intravenosa de 1 mg/kg, pero a continuacién se redistribuye rapidamen-
e Hacia el hueso 0 se excreta por la orina. El volumen de distribucion medio en el estado de equilibtio, a ex-
cepcion del hueso, es como minimo de 28 litros en el hombre, Las concentraciones plasmaticas def farmaco
tras la administracion de una dosis terapéutica por via oral son demasiado bajas para poder gege%ﬂas me-
2{.431{; 8 %.

diante andlisis (<5 ng/mi}. La fijacion a proteinas en el plasma humano es aproximadamen
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A Un comprimido de 10 mg una vez al dfa.
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Biotrasformacion » g o
No hay datos evidentes de que alendronato se metabolice en los animales o en el hombre. Efiminacion
Después de administrar una dosis tnica de [14C] alendronato por via intravenosa, se excretd aproximadamen-

. te el 50 % de la radiactividad en orina durante las primeras 72 horas y la recuperacidn de radiactividad fue

minima o nula en heces. Tras una dosis dnica de 10 mg por via intravenosa, el aclaramiento renal de alendro-
nato fue de 71 mi/min v el aclaramiento sistémico 1o excedid los 200 mi/min. Las concentraciones plasmaticas
disminuyeron mas de un 95 % durante las primeras 6 horas tras la administracién intravenosa. Se estima que
lar semivida terminal en el hombre supera los 10 afios, lo que refleja la liberacion de alendronato desde ef es-
queleto. Ef slendronato no se excreta mediante los sistemas de transporte acidos o basicos del rifidn en las ra-
tas y, por tanto, no se piensa que interfiera la excrecion de otras especialidades farmacéuticas por la elimina-
¢idn mediante estos sistemas en el hombre.

Caracteristicas en las pacientes .

Los estudios preclinicos muestran que el firmaco que no se deposita en el hueso se excreta répidamente en
orina. No se hallaron datos de saturacidn de la captacién dsea tras el tratamiento crdnico con dosis intraveno-
sas acumulativas de hasta 35 mg/kg en animales. Aunque no se dispone de informacion clinica, es probahle
que, como en los animales, la eliminacién de alendronato por via renal esté reducida en las pacientes con in-
suficiencia renal, Asl, cabe esperar una acumulacién mayor en el hueso de las pacientes con insuficiencia re-
nal,

Dates preclinicos sobre seguridad

Los datos prediinicos no revelan un especial riesgo en seres humanos segln los estudios convencionales
de farmacologia de seguridad, toxicidad por administracién repetida, genotoxicidad y potencial carcinogénico.
Los estudios en ratas han demostrado que ¢l tratamiento con alendronato durante el embarazo se asocio con
distocia en madres lactantes durante el parto, lo cual se refaciond con hipocalcemia. En los estudios, ratas a
las que se administraron dosis altas mostraron una incidencia aumentada de csificacion fetal incompleta. La
relevancia en humanos se desconace., :

POSOLOGIA y FORMA DE ADMINIST RACION: :

El Alenidronato debe ingerirse por lo menos media hora antes del primer alimento, bebida o medicacidn

«del dia solamente con un vaso de agua corriente potable. Otras bebidas (incluyendo agua mineral), alimentos,

y-otras medicaciones podfan reducir la absorcién de Alendronato {Ver INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS),

. Para facilitar la liberacién del Alendronato en estémago y reducir los potendiales tiesgos de irritacidn eso-
fégica, el Alendronato debe ser solamente ingerido en posicién de pié o sentado con un vaso lleno de agua,
los pacientes no deben acostarse hasta al menos 30 minutos después de la ingestidn del Alendronato ¥ des-

Ppués de fa primer comida del dia. Ef Alendronato no debe ser tomado por la noche, ni antes de levantarse por

la mafiana. El no cumplimiento de estas recomendaciones puede incrementar o riesgo de efectos adversos

esoféagicos. (ver PRECAUCIONES). Si el aporte en la dieta no es ef adecuado, los pacientes deberfan recibir su-

plementos de calcio y vitamina D (ver PRECAUCIONES). _ :
No se requiere realizar un ajuste de dosificacion para pacientes de edad avanzada o <on insuficiencia re-

nal leve a moderada (clearance de creatinina 36 a 60 mi/min). E! Alendronato no se recomienda para pacien-

tes con la insuficiencia renal mas severa (clearance de creatinina < 35 mi/min} debido a la falta de experiencia

en-este tpo de pacientes.

g Tratamiento de la Osteoporosis en mujeres post - menopausicas: la dosificacién recomendads es

le: : v

A Un comprimido de 70 mg una vez por semana, o
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Prevencién de la Osteoporosis en mujeres post - menop3usicas: la dosificacién recomendada es

de:

A Un comprimido de 5 mg una vez al dfa, _

Tratamiento y prevencion de la osteoporosis inducida por glucocorticoides en ha;nﬁr*es ¥ mg-
jeres: 1a dosificacién recomendada es de 5 mg una vez al dia, excepto en mujeres post menopausicas que no
reciban estrégenos, para quienes la dosis recomendada es de 10 mg una vez al dia. ‘

Enfermedad de Paget en hueso en hombres y mujeres: El régimen de tratamiento recomendado es
de 40 mg una vez al dia, durante seis meses,

Retratamiento de la Enfermedad de Paget: Fn estudios clinicos, durante los 12 meses posteriores a
la medicacion, ocurrieron recaidas en sélo 9% (3 de 32) de los pacientes que respondieron al tratamiento con
Alendronato. No se encuentra disponible informacidn clinica especifica sobre retratamiento, aunque 8 res-
puesta:a Alendronato fue similar tanto en pacientes que recibieron tratamiento previo con bifosfonatos como

. aquellos que:no fueron tratados. Se puede considerar Ja posibilidad de retratamiento con Alendronato en pa-
: cientes que en una evaluacion efectuada sels meses después del tratamiento presenten una recaida basada en »
la elevacién de Ia fosfatasa alcalina sérica. Bl retratamiento también puede considerarse en aquetios pacientes
en quienes no se-normalizd la fosfatasa alcaling sérica,

CONTRAINDICACIONES:
A Anormalidades esofégicas y otros factores que retrasan el vaciamiento esofagico, como las estenosis o fa
acslasia.

4 - Imposibilidad de permanecer en posicién sentada erguida o en bipedestacién durante al menos 30 mi-
nutos,

A - Hipersensibilidad a alendronato o a cualquiera de los excipientes.
A= Hspécaicemia,

4 - Vease también Advertencias y precauciones especiales de empieo.
ADVERTENCIAS:

. El alendronato puede producir frritacién local de la mucosa de la parte superior del aparato digestivo. Debido
al potencial de empeoramiento de enfermedades subyacentes, alendronato debe administrarse con precaucion
& las pacientes con trastornos activos de la parte superior del aparatoe digestivo como disfagia, enfermedades
esofagicas, gastritis, ducdenitis, Glceras o con una historia reciente (durante el afio anterior) de enfermedad
gastrointestinal grave como: dlcera péptica, o hemorragia gastrointestinal activa, o cirugfa del tracto gastroin-
testinal superlor distinta de la piloroplastia. '

En pacientes tratadas con alendronato se han desciito. efectos esofagicos (algunas veces graves 'y que requi-
rieron hospitalizacion), como esofagitis v Glceras o erosiones esofégicas, raramente seguidas de estenosis eso-
fagica. Por tanto, los médicos deben vigilar la posible aparicidn de signos o sintomas que sugleran una posible
reaccion esofdgica, y debe instruirse a las pacientes para que interrumpan la toma de alendronato y acudan
de inmediato al médico si desarrollan sintomas de Irritacion esofégica, como disfagia, dolor al tragar o dolor
retrosternal, o con aparicidn o empeoramiento de la pirosis.

El riesgo de efectos esofagicos indeseables graves parece ser mayor en las pacientes que toman alendronato
inadecuadamente y/o que siguen tomando alendronato después de desarrofiar sintomas que sugieran irrita-
cion esofdgica. Es muy importante que la paciente reciba y entienda las instrucciones completas de posologfa.
‘Se debe informar a la paciente que el incumplimiento de estas instrucciones puede aumentar su riesgo de

problemas esofédgicos. , : 4
En pacientes con eséfago de Barrett diagnosticado, el médico debe tener en cuenta los bepeficigs v riesgos
potenciales de alendronato para cada paciente de forma individual. S
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A pesar de que en los extensos ensayos dlinicos no se ha observado incremento de riesgo, ha habido raramen-
te notificaciones {postcomercializacion) de dlceras géstricas y duodenales, algunas graves y con complicacio-
nes. Una relacién causal no puede excluirse. )

Debe instruirse a lag pacientes para que, si se olvidan una dosis de acido alendrénico semanal cinfa, to-
men un solo comprimido a la mafana siguiente de recordarlo. No deben tomar dos comprimidos en el mismo
dia; sino que han de seguir tomando un comprimido una vez a la semana, en el mismo dia originalmente fija-
do,

No'se recomienda alendronato en pacientes con insuficiencia renal con una TFG inferior a 35 mi/min.

PRECAUCIONES:

Deben considerarse otras causas de osteoporosis ademds de la deficiencia de estrégenos v el envejecimiento.
Antes de comenzar e tratamiento con alendronato debe corregirse la hipocalcemia, Asimismo, deben de tra-
tarse de forma eficaz otras alteraciones que afecten al metabolismo mineral {como la deficiencia de vitamina D
& hipoparatiroidismo}. En pacientes con estas alteraciones, debe de vigilarse el calcio sérico y los sintomas de
hipocalcemia durante el tratamiento con scido alendronico.

Debido a los efectos positivos de alendronato al aumentar el mineral dseo, pueden producirse descensos del
calcio y fosfato en suero. Estos normalmente son pequefios y asintordticos. Sin embargo, se han notificado
algunos casos de hipocalcemia sintomdtica, que ocasionalmente han sido graves, apareciendo generalmente
en pacientes con factores predisponentes (p. €], hipoparatiroidismo, deficiencia de vitamina D y malabsorcion
de caldo). ,

Es especialmente importante asegurar la adecuada ingestion de calcio v de vitamina D en pacientes que estan
recibiéndo glucocorticoides.

Se ha comunicado osteonecrosis de la mandibula, normalmente asociada a extraccion dental y/o a infeccién
focal (incluyendo osteomielitis) en pacientes con céncer que estaban recibiendo regimenes de tratamiento que
incluyen-principalmente bisfosfonatos administrados por via intravenosa, Muchos de estos pacientes tambidn
estaban recibiendo quimioterapia y corticosteroides. Se ha comunicado también osteonecrosis de Ia mandibula
en pacientes con osteoporosis que estaban recibiendo bisfosfonatos por via oral.

Debe considerarse un examen dental con una odontologia preventiva apropiada antes del tratamiento con bis-
fosfonatos en pacientes con factores de riesgo concomitantes (por €jemplo, cancer, quimioterapia, radiotera-
pia, corticoldes, escasa higiene bucal, fumadores). A ser posible, estos pacientes deberdn evitar procedimien-
tos dentales invasivos durante el tratamiento. Los pacientes que desarrollen osteonecrosis de mandibula mien-
tras estdn siendo tratados con bisfosfonatos, pueden ver exacerbada esta condicion si sufren cirugia dental,
Para pacientes que requieran procedimientos dentales, no hay datos disponibles para sugerir si la interrupcion
del tratamiento con bisfosfonatos reduce el rlesgo de osteonecrosis de mandibula.

El juice clinico del médico debe guiar el plan de actuacidn de cada paciente, basado en la valoracién individual
beneficio/riesgo, -

Fracturas atipicas de fémur :
Se han notificado casos de fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del fémur asociadas al tratamiento
con bisfosfonatos, principalmente en pacientes en tratamiento prolongado para la osteoporosis. Estas fracty-
ras transversales u oblicuas cortas pueden ocurrir en’ cualquier parte a lo largo del fémur, desde justo debajo
del trocdnter menor hasta justo por encima de fa cresta supracondilea. Estas fracturas se producen después
de un-traumatismo minimo o en ausencia de & y algunos pacientes tienen dolor en el muslo o en la ingle, a
menude asociado con Imagenes caracteristicas de fracturas por sobrecarga, semanas a meses antes de que se
presente la: fractura femoral completa. Las fracturas son generalmente bilaterales; por lo tanto, el fémur del
lado opuesto debe ser examinado en los pacientes tratados con bisfosfonatos que hayan tenido una fractura -
de la didfisis femoral. También se ha notificado un bajo indice de consolidacién de estas fracturas. Debe con-

siderarse la interrupcién del tratamiento con bisfosfonatos, valorando de forma individualizada el
neficio/riesgo, en aquellos pacientes en los que exista sospecha de fractura atipica de fémur
evaluacion. Durante el tratamiento con bisfosfonatos debe advertirse a ios pacientes qu n?t"ifi
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dolor en el muslo, cadera o ingle. En cualquier paciente que presente dichos sintomas deberd valorarse si exis-
te una fractura de fémur incompleta. :

Se han notificado casos de osteonecrosis del conducto auditivo externo con el uso de bisfosfonatos, principal-
‘mernte asodiado con tratamientos de larga duracidn, Los posibles factores de tiesgo de osteonecrosis del con-
ducto auditivo externo incluyen el uso de esteroides y la quimicterapia; existen también factores de desgo lo-
cales como infeccién o traumatismo. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de osteonecrosis del conducto au-
ditivo externo en pacientes que reciben bisfosfonatos y presentan sintomas auditivos come infecciones de ofdo
crdnicas. '

Advertencia sobre excipientes:

‘Este medicamento contiene lactosa. Los pacientas con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lac-

taSa de Lapp (insuficiencia observada en clertas poblaciones de Laponia) o malabsorcidn de glucosa o galacto-
. sa ho deben tomar este medicamento.

Anteraccién con otros medicamentos ¥ otras formas de interaccién

Es probable que, si se toman al mismo tiempo, alimentos y bebidas (incluida e} agua mineral), los suplemen-
tos de calclo, los antidcidos y otras especialidades farmacéuticas orales interfieran la absorcidn de alendrona-
to. Por tanto, las pacientes deben esperar como minime media hora después de tomar alendronato antes de
ingerir cualquier otra especialidad farmacéutica oral,

No es de esperar ninguna otra interaccién de importancia clinica con especialidades farmacéuticas.

‘En estudios clinicos, algunas mujeres recibieron estrégenos (intravaginales, transdérmicos 1 orales} durante Ia
administracién de alendronato. No se descubrieron experiencias indeseables atribuibles al uso simultineo de
estas. medicaciones,

Aungue no se realizaron estudios de interaccidn especificos, en los ensayos clinicos alendronato se utilizé de
forma concomitante con una amplia gama de especialidades farmacéuticas prescritas con frecuencia sin que
se observaran evidencias de interacciones clinicas adversas.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Ht!&?&cfd& durante ef embarazo _
No ‘hay datos adecuados sobre el uso de alendronato en mujeres embarazadas. Los estudios animales no indi-
. - ¢an efectos perjudiciales directos en relacién con &l embarazo, desarrollo embrionario/fetal, o desarrollo post-

natal. Alendronato administrado durante el embarazo en ratas causd distocia relacionada con hipocalcemia.
‘Dada a indicacidn, alendronato no debe usarse durante el embarazo.

Utllizacion durante s Jactancia
No se sabe si alendronato se excrets en la feche humana, Dada la indicacidn, alendronato no debe ysarse en
‘mujeres durante Ia lactancia,

Efectos sobre Ia capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han observado efectos sobre la <Capacidad de conducir v utilizar maguinaria,
REACCIONES ADVERSAS:

En un estudio de un afio de duracién en mujeres postmenopéusicas con asteoporosis, el perfif de ‘seguridad
global de &cido alendrénico semanal 70 mg (n=519) y alendronato 10 mg/dia (n=370) fue similar.

En dos estudios de tres afios de duracién con un disefio practicamente idéntico, el perfil de seguridad global
de alendronato 10 mg/dia y placebo. en mujeres postmenopdusicas (alendronato 10 m

n=397) fue similar. ‘ ’

A continuacion se presentan las experiencias adversas notificadas por los investigadores com

ble o definitivamente relacionadas con el farmace, producidas en 21% en cuai%i r%ggﬁﬂ |
SAASFEUEDL:
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estudioc de un afio oen 21% de las pacientes tratadas con alendronato 10 mg/dia y con una mayer incidencia
que en las que recibieron placebo en los estudios de tres afios;

Estudin de v afio Estudios de fres afios
acido Alendronate | Alendrouato Placebo
alesdténico  10mp/dis | 10mg/dia {a=397)
sepymal cinfs  (0=370) | (n=196) %%
Tomg % %
{n=519)
St
Gastrolittestinales
@ dolor sbdominat 3.7 30 66 48
W dispepsia 2.7 22 36 35
| repurgitacidn drida L9 2, 20 43
pAuseas- L9 24 3% 40
distension sbdominal 16 14 10 08
estiefiimients 08 L6 31 18
dinirea 0.6 05 31 18
distagia: 0.4 8.5 e 0,0
dlabalencis 0.4 16 26 05
 phwieitis 02 1 0.3 13
flcera gistrica o8 $,1 o8 o8
Bloers esofagicn £,0 e 1.5 08
Musculoesqueléticas
dolor nmscnloesquelético 2.8 332 4.1 35
(Sseo, museulir o articular) .
calamibres nusseylares 02 L 0.0 ' 10
' .’Eg‘z;mlﬁgfm
‘ cefalea 04 03 2.6 15

Durdnte los estudi ios clinices yio despnds de la comercializacion, tawbién se han notificads las

“Mwmadmm
s seacciones advetsas han sido clasificadas en spartados de frecuencias uflizando el siguieate

tuy frecussties (- 1/10); frecuentes >1/100<1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 <1/100); raras (>
18.000 <14 000); mur ravas (<1/10.000), incluyendo potificacioges aisladas,

Moy

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: cefalea

‘Trastornos gastrointestinales: .

Frecuentes: dolor abdominal, dispepsia, estrefiimierto, diarrea, flatulencia, llcera esofagica®, disfagia*, dis-
- tensidn abdominal, regurgitacién acida. o

Poco frecuentes: nauseas, vomito, gastritis, esofagitis*, erosiones esofégicas*, o

melena. -
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Raras: estenosis esofagica*, ulceracién orofaringea®; PUHs {petforacién, Ulceras, hemorragia) gastrointestina-
les superiores.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Frecuentes: dolor musculoesquelético (6sec, muscular o articular). '
Raras: se ha comunicado osteonecrosis de Ja mandfbula en pacientes tratados con bisfosfonatos. La mayoria
de los informes se refieren a pacientes con cancer, pero estos casos también se han comunicado en pacientes
tratados de osteoporosis. La osteonecrosis de Ia mandibula normalmente se asocia con extraccidn de dientes
y/o infeccion focal {incluyendo osteomielitis). El diagndstico de cancer, fa quimioterapia; la radioterapia, los
corticosteroides, tabaquismo y una escasa higiene bucal también parecen ser factores de riesgo; dolor muscy-
loesquelético (éseo, muscular o articular) grave. Fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del fémur
{reaccion adversa de clase de los bisfosfonatos). ‘
. Muy raras: Osteonecrosis del conducto auditive externo (efecto de clase del grupo de los bisfosfonatos).

Trastornos generales y alteraciones en al fugar de administracién:
Frecuentes: sintomas transitorios propios de una respuesta de fase aguda {mialgia, malestar y, raramente,
fiebre), al comienzo del tratamiento.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Poco frecuentes? erupcidn cutdnea, prurito, eritema.

Raras: erupcidn cutdnea con fotosensibilidad. }

Muy raras, notificaciones afsladas: reacciones cuténeas graves, Incluyendo sindrome de Stevens- Johnson y
necrélisis epidérmica tdxica. :

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Raras: reacciones de hipersensibilidad, como urticaria y angicedema,

Trastornos del metabolismo y de fa nutricién: :
Raras: Hipocalcemia sintomética, normalmente en asociacién con factores predisponentes,

~ Trastornos oculares:
Raras: uveitis, escleritis, episcleritis

Hallazgos de laboratorio o

En los estudios. clinicos, se produjeron descensos asintomaticos, leves y transitorios del calcio y fosfato séricos
en aproximadamente el 18 v el 10 %, respectivamente, de las pacientes fratadas con alendronato 10 mg/dia,
en comparacion con el 12y 3 % de las que recibieron placebo. Sin embargo, las incidencias de descenso del
calcio sérico a < B,0 mg/dl (2,0 mmol/l) y del fosfato sérico a < 2,0 mgfd! (0,65 mmol/i) fueron similares en
ambos grupos de tratamiento.

SOBREDOSIFICACION:

A consecuencia de la sobredosis oral pueden aparecer hipocalcernia, hipofosfatemia y acontecimientos adver-
-S0s gastrointestinales como dolor de estémago, pirosis, esofagitis, gastritis o Glcera,

_ No'se dispone de informacién especifica sobre el tratamiento de la sobredosificacidn can alendronato.
“Deben administrarse leche o antidcidos para quelar alendronato. Dado el riesgo de Irritacion esafa?,f no de-

‘be inducirse ef vémito y la paciente debe mantenerse en posicion erguida, /

Ante una eventual sobredosificacién, concurrir al hospital més cercano o mmunrcars?eﬁn/io quientes
Centros de Toxicologia: VAP
Centros de Trtoxicadidn ‘ 1H 2 B HIRE AERMDERNANNVIA T
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Hospital Posadas “Toxicologla” ® {011 - 4658-7777
. : {011}~ 4654-5648
Hospital de Pgdiatffa Dr. Ricarde Gutidrrez w {Q11) - 4062-6666

(011) « 4962-2247

CONSERVACION: .
Conservar a temperatura ambiente entre 100 € a 250 . Proteger de la iuz y Ia humedad.

No usar-este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

. PRESENTACIONES:

ALENDRONATO NORTHIA, se presenta en forma de mmprimiaos recublertos de 5 mg, 10 mg y 70 mg.enen-
vases conteniendo 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 100, 120 comprimidos recublertos. {para las concentra-
cones de 5 mg y 10 mg). Envases conteniendo 2, 4, 8 y 10 comprimidos recublertos. {para la concentracion
de 70 mg)

ALENDRONATC NORTHIA para uso hospitalerio: envases contenienda 200, 250, 500 y 1000 comprimidos re-
cubiertos. (para la concentracidn de 5mgy 10 mg).

Elaborado en: Av. 12 de Octubre N° 4444 ~ Quilmes — Provincia de Buenos Aires

“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”
Certificado NO 50,657

Fecha de Vencimiento:
Fecha de Gitima revisidn:

Directora Técnica: Paula Ferndndez - Farmacéutica.

ESTE MEDICAMENTO NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA
MANTENER ESTE Y TODOS LOS QIEM"O FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. _

LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.
Tabaré 1647 - CABA

Buenos Alres,

Argentina.

Para informacion- adicional y reporte deé evento adverso con el producto comunicarse al Departamento
Médico: 011-6080-3100.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ALENDRONATO NORTHIA
ALENDRONATO SODICO
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina
Venta bajo receta

Lea toda la Informacidn para el paciente detenidamente antes de empezar a usar este
medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

Q «  Conserve esta informacidn, ya que puede tener que volver a leerla

- Sitiene alguna duda, consulte con su médico

- Este medicamento se ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque presenten los mismos sintomas de enfermedad, ya que puede
perjudicaries,

- Informe a su médico si experimenta cualquier efecto adverso mencionado o no
en asta Informacion para el paciente. '

1~ QUE ES ALENDRONATO Y PARA QUE SE UTILIZA

iQué es Alendronato? el Alendronato pertenece a un grupo de medicamentos no
harmonales denominados bisfosfonatos. Previene la pérdida de hueso que se produce
en las mujeres después de la menopausia y ayuda a reconstruir el hueso. Alendronato
reduce el riesgo de fracturas de colunna y de cadera. ¢Para qué se utiliza Alendronato?
Su médico le ha prescrito Alendronato para tratar su osteoporosis. Alendronato reduce
¢l riesgo de fracturas de cadera.

£Qué es la osteoporosis?

La osteoporosis es un adelgazamiento y un debilitamiento de los huesos. Es frecuente
en fas mujeres después de la menopausia. En la menopausia, los ovarios dejan de
producir la hormona femenina, estrégeno, gue ayuda a mantener el esqueleto sano de
una mujer. Como resultado, se produce la pérdida de hueso y los huesos se vuelven mas
debiles. Cuanto antes alcanza una mujer la menopausia, mayor es el riesgo de
asteoporosis, Mucho antes de la menopausia, la osteoporosis normalmente no tiene
sintomas. Sin embargo, si no se trata, puede resultar en huesos rotos. Aunqgue éstos
normalmente duelen, las fracturas de los huesos de la columna vertebral pueden pasar
inadvertidas hasta que producen pérdida de altura. Los huesos pueden romperse
durante la actividad cotidiana normal, como al levantarse o por lesiones menores que,
‘por lo general, no romperfan un hueso normal, Las fracturas de huesos normalmenye se
pmducan en-la cadera, columna vertebral o en la mufieca v pueden producir n 'sélo
dolor sino también problemas considerables como postura encorvada {jarcba?l fuda)
y pérdida de movilidad. {Como puede tratarse la osteoporosis? La oste pOrosi puede

HoH g 7 i ‘%W@RWXT

PR 7&&8 I

w




Laboratorio N
internacional - - "
ArgentinoSA

tratarse y nunca es-demasiado tarde para empezar el tratamiento. Alendronato no sélo
previene la pérdida de hueso sino que realmente ayuda a reconstruir el hueso gue
puede haber perdido y reduce el riesgo de fractura de huesos en la columna vertebral y
en Ia cadera. Asli como su tratamiento con Alendronato, su médico puede sugerirle que
haga cambios ensu estilo de vida para ayudar a su enfermedad, tales como:

Dejar de fumar

Parece que fumar aumenta el ritmo al que pierde hueso vy, por tanto, puede aumentar
su riesgo de huesos rotos.

Ejercicio
Como los misculos, los huesos necesitan ejercicio para mantenerse fuertes y sanos.
Consulte a su médico antes de empezar cualquier programa de ejercicios.

- Comer una dieta equilibrada ,
Su médico puede aconsejarle sobre su dieta o sobre si deberia tomar algin suplemento
alimenticio (especialmente calcio y vitamina D).

2 QUE NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR TRATAMIENTO CON ALENDRONATO

No debe recibir ALENDRONATO:

- Si es alérgica (hipersensible) al alendronato o a cualquiera de los demas componentes
- 5i tiene ciertas alteraciones en su garganta (eséfago - el tube que conecta la boca con
el estébmago) como estrechamiento o dificultad al tragar '

- §i no puede permanecer de pie o sentada al menos 30 minutos

- i su médico le ha dicho que tiene el calcio sanguineo bajo.

St cree que cualquiera de estos casos se aplican a usted, no tome los comprimidos.
Hable con su médico primero y siga el consejo dado.

Precauciones y Advertencias

Es importante que le indique a su médico antes de tomar Alendronato si:
-'tiene alteraciones de rifién

-tiene alguna alergia

- tiene dolor o dificultad al tragar

- tiene niveles bajos de calcio en sangre

- tiene una enfermedad periodontal

- es$ o ha sido fumadora,

- su médico le ha dicho que tiene eséfago de Barrett {una enfermedad asociada con
cambios en las células que recubren la parte mas baja del eséfago). /

Si tiene alguna de las enfermedades que aparecen a continuacién, se pped’é considerar
hacer un examen dental antes de empezar el tratamiento con Alegd{;é atg/.

- si tiene céncer Tﬁﬁ@@)@ﬁ 05 - APN-DERNANNMAT
RN 2
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- estd en tratamiento con quimioterapia o radioterapia
- estd tomando corticosteroides {como prednisona o dexametasona)
- si tiene una inadecuada higiene dental, enfermedad de las enclas, una extraccién
dental prevista o no recibe cuidado dental habitual. 5i esta bajo tratamiento dental o si
tiene planeado un procedimiento dental, informe a su médico que estd tomando
alendronato. ,
Puede producirse irritacién, inflamacion o Ulcera de la garganta {esofago - el mbo que
conecta su boca con su estémago), a menudo con sintomas de dolor toracico, ardor,
dificultad o dolor al tragar, especialmente si las pacientes no beben un vaso lleno de
agua y/o si se tumban antes de 30 minutos después de tomar Alendronato. Estos efectos
adversos pueden empeorar si las pacientes contindan tomando Alendronato después
de desarrollar estos sintomas. Uso de otros medicamentos,
Es probable gue los suplementos de calcio, los antidcidos y otros medicamentos orales
interfieran con la absorcién de Alendronato, si se toman al mismo tiempo. Informe a su
médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente  otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Nifios'y adolescentes
Alendronato no debe administrarse a nifios ni a adolescentes.

‘Embarazo v lactancia:
Alendronato sélo esté pensado para su uso en mujeres posmenopéusicas.

No tome Alendronato si estd embarazada o p;ensa fque puede estario o en el periodo
delactancia,

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccién y uso de méquinas:
Alendronato no afecta a la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

3~ COMO SE ADMINISTRA ALENDRONATO

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas
por su médico.

Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

Después de levantarse por la mafiana y antes de tomar I3 primera comida, bebida u otra
medicacion, trague el comprimide de Alendronato sélo con un vase lleno de agua (no
menos de 200 mi),

- no jo tome con agua mineral
- no o tome con café nité
= no lo tome con zumos o leche. '

No s& acusste
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- permanezca erguida (sentada, de pie o caminando) - durante al menos 30 minutos
despusés de tragar el comprimido,
No se acueste hasta despugés de la primera comida del dia.

No tome Alendronato a la hora de acostarse o antes de levantarse por la mafiana.

Sitiene dificultades o dolor al tragar, dolor en el pecho o un ardor nuevo o gue empeora,
deje de tomar Alendronato y avise a su médico.

Después de tragar un comprimido de Alendronato, espere al menos 30 minutos antes

de consumir la primera comida, bebida u otra medicacion del dia, incluyendo antidcidos,

suplementos de calcio y vitaminas. Alendronato séle es eficaz si se toma con el
. estdmago vacio.

4 — POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Como todos [os medicamentos, Alendronato puede producir efectos adversos, aungue
no-todas las personas los sufran. Los efectos adversos suelen ser leves, pero algunas
pacientes podrian experimentar alteraciones digestivas que pueden ser graves. Estos
incluyen irritacién o Gicera del eséfago (el tubo que conecta la boca con el estémago),
gue puede causar dolor toracico, ardor, dificultad o dolor al tragar y/o cicatrices que
conduzcan al estrechamiento del eséfago. Estas reacciones pueden producirse
especialmente si las pacientes no beben un vaso lleno de agua con Alendronato v/o si
se-acuestan o toman la primera comida del dfa antes de transcurridos 30 minutos
-después de tomar Alendronato. '

Las reacciones esofdgicas pueden empeorar si las pacientes contindan tomando
Alendronato después de desarrollar sintomas que indiquen una irritacién del eséfago.

Otros efectos adversos son:

Frecuentes (al menos 1 de cada 100 pacientes)

Gastrointestinales: dolor abdominal, molestias relacionadas con la digestion,
estrefiimiento, diarrea, dificultad al tragar, flatulencia, sensacidén de plenitud o
sensacion de hinchazén de estdmago.

Musculoesqueléticas: dolor éseo, muscular o articular.

Neurolégicas: dolor de cabeza. :

Pocofrecuentes (al menos 1 de cada 1.000 pacientes)

Gastrointestinales; nauseas, vomitos, heces negras.

Sistémicas: erupcién cutdnes, picor.

Raros {al menos 1 de cada 10.000 pacientes)

Gastrointestinales: diceras de estémago o pépticas, algunas fueron graves y algunas
sangraron, diceras en la boca {si se mastican o chupan los comprimidos). 7
Trastornos oculares: dolor ocular, disminucién de la visién o visién bqrrcsa"y,?ﬁfisién de
puntos negros flotando. AR

5
i
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Sistémicas: reacciones alérgicas tales como urticaria, hinchazén de la cara, labios y/o
garganta que pueden causar dificultad para respirar o tragar, erupcién cutdnea
empeorada por la luz del sol. ,

Musculoesqueléticas: fracturas atipicas del fémur (hueso del muslo) que pueden ocurrir

-en raras ocasiones schre todo 'en pacientes en tratamiento prolongado para la
osteoporosis. Informe 3 su médico si nota dolor, debilidad o molestias en el muslo, la
‘cadera o la ingle, ya que pueden ser sintomas precoces e indicativos de una posible
fractura del fémur. Dolor en la boca, y/o la mandibula, hinchazén o llagas dentro de la
boca, adormecimiento o una sensacién de pesadez en la mandibula, o pérdida de un
-diente. Estos pueden ser signos de dafio del hueso en la mandibula {osteonecrosis)
generalmente asociados con retraso en la cicatrizacién e infeccién, a menudo después
de una extraccidén dental. Contacte con su médico y dentista si experimenta estos
sintomas

Muy raros: Consulte a su médico si usted tiene dolor de oido, el oido le supura o sufre
unainfeccién de oido. Estos podrian ser sintomas de dafio en los huesos del oido.

Comunigue répidamente a su médico o farmacéutico sobre éstos o cualquier otro
sintoma,

5~ COMO CONSERVAR ALENDRONATO

Conservar a temperatura ambiente entre 102 Ca 252 C. Proteger de la luz y Ja humedad.
No usar este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

6—CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

ALENDRONATO NORTHIA, se presenta en forma de comprimidos recubiertos de 5 meg,
10 mg v 70 mg. en envases conteniendo 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 100, 120
comprimidos recubiertos. (para las concentraciones de 5 mg y 10 mg). Envases
conteniendo 2, 4, 8y 10 comprimidos recubiertos. {para la concentracién de 70 mg).
ALENDRONATO NORTHIA para uso hospitalario: envases conteniendo 200, 250, 500 v
1e00 campnmsdos recubiertos. (para la concentracion de 5 mgy 10 mg).

¥ -,QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS O INGESTA ACCIDENTAL
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més cercano o
‘comunicarse con los siguientes Centros de Toxicologia:

Atencion especializada para nifios:
Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: (011)4962-6666/2247 /|
Sanchez de Bustamante 1399 {C.A.B.A) [/,

Atencidn especializada para adultos: i ? 5@?%1 APN-DSRYNNMAT

5
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. Hospital A Posadas: {011)4658-7777 — 4654-6648

Av. Presidente Hlia y Marconi {Haedo — Pcia. de Buenos Aires)
Hospital Ferndndez: (011}4801-5555

Cervifio:3356 (C.A.B.A)

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO
Elaborado en: Av. 12 de Octubre N° 4444 - Quilmes ~ Provincia de Buenos Aires
“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”

Certificado N2 50,657

Fecha de Vencimiento:

Fecha de dltima revisién:

Directora Técnica:  Paula Fernandez - Farmacéutica.

ESTE MEDICAMENTO NO PUEDE QZEPFFSRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA
MANTENER ESTE ¥ TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.

LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.

Tabaré 1647 - CABA

Buenos Ajres.

Argentina,

Para informacién adicional v reporte de evento adverso con el producto comunicarse al
Departamento Médico: 011-6090-3100.
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