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Prologo:

El desarrollo farmacéutico de los bisfosfonatos como agentes sintéticos osteo-selectivos, se encuentra actualmen-
te en un punto 6ptimo. Varios compuestos han alcanzado la etapa de aprobacion para su prescripcion médica,
desde el etidronato, agente precursor del grupo, hasta pamidronato, alendronato, risedronato e ibandronato.
Multiples formas inyectables o de administracion oral, son utilizados para el tratamiento de una variedad de os-
teopatias metabdlicas; osteoporosis, las metéastasis 6seas del cancer, la osteitis de Paget, las osteopatias secunda-
rias a medicamentos, a las enfermedades del sistema locomotor, o a las endocrinopatias y traumas, etc.

En el tratamiento de la osteoporosis, sin dudas, el alendronato es el compuesto mejor estudiado, el mas prescrip-
to en el mundo y con el que pueden resolverse una mayor cantidad de variables clinicas importantes en el queha-
cer cotidiano del médico practico. También, se ha comprobado que el alendronato no ha sido superado en efica-
cia, y tampoco en tolerabilidad cuando se lo compara “cara a cara” en poblaciones reales.

Para la mayoria de los pacientes con osteoporosis, el alendronato es hoy la primera eleccion de tratamiento, vis-
tas las limitaciones recomendadas para las terapias de reemplazo hormonal (TRH), y la conocida menor eficiencia
de los SERMs disponibles.

No obstante los éxitos cientificos y la importancia del alendronato que muestran las investigaciones clinicas, el
panorama sanitario en hospitales y consultorios no progresa con la misma expectativa. Las cifras epidemioldgicas
sobre la incidencia de la osteoporosis siguen en aumento, especialmente en América Latina, donde segin la IOF
(Internacional Osteoporosis Foundation) para la década del 2040-2050 se espera una duplicacién en la incidencia
de la enfermedad(1). Los pacientes que entonces padeceran de fracturas importantes, deformaciones discapaci-
tantes y severos deterioros en su calidad de vida, hoy tienen alrededor de 40-50 afios de edad. Esto significa que
estan en posicion de poder cambiar efectivamente ese prondstico, si médicamente se logra resolver el dilema que
plantea la clara separacion que existe entre los resultados de investigacion y el que se “palpa” en los consultorios
meédicos.

Anualmente se efectlan intensos debates en los congresos especializados acerca de las causas por las cuales el
beneficio que muestran los bisfosfonatos en los estudios clinicos controlados no puede ser totalmente trasladado a
la practica clinica.

Entre los factores determinantes se describen:el bajo cumplimiento de las prescripciones, los problemas de tole-
rabilidad digestiva, las dificultades e inconstancias en la absorcion de los bisfosfonatos orales, los factores educa-
tivos y los econémicos, que en su conjunto afectan al éxito terapéutico®®.

Un factor critico en la practica es el aseguramiento del adecuado impacto del alendronato en el metabolismo
6seo de cada paciente, garantizando que el alendronato llegue al hueso en forma y tiempos similares a los que se
demostraron con éxito, en los pacientes que participaron de los estudios clinicos.

Ademas de los problemas de cumplimiento, casi naturales en etapas asintomaticas de la enfermedad, se observan
actualmente problemas asociados a la calidad de las formulaciones farmacéuticas, aspecto muy sensible en pro-
ductos de biodisponibilidad extremadamente baja como son los bisfosfonatos orales.

Elisium S.A., provee al mercado Argentino e Internacional del mejor alendronato disponible, comprobado por es-
tudios especificos de su materia prima® de equivalencias in vitro y bioequivalencia® y por varios estudios inde-
pendientes, experimentales o clinicos®".

Las formulaciones de Elisium S.A. son examinadas y aprobadas por varias agencias regulatorias internacionales.
Elisium S.A. relne actualmente a los investigadores y técnicos de Gador S.A. y Casasco S.A., extensamente expe-
rimentados en el desarrollo de formulaciones destinadas a la administracién de productos para el tratamiento de
la osteoporosis.

La nueva formula de alendronato que hoy llega a sus manos ha sido patentada internacionalmente® y esté desti-
nada a asegurar que el mejor principio activo para tratar la osteoporosis, el alendronato, pueda estar 6ptimamen-
te disponible en el esqueleto humano, minimizando los riesgos potenciales caracteristicos de las formulaciones so-
lidas que afectan a todos los bisfosfonatos.

Elisium S.A., se enorgullece de poner a disposicion del cuerpo médico a Marvil® 70 Solucién Bebible, un producto
original y de desarrollo tecnolégico avanzado, que constituye una verdadera solucion para varios de los problemas
practicos en el uso clinico de alendronato.

En esta actualizacion monografica resumiremos los datos que marcan la vigencia del alendronato como principal
recurso terapéutico para combatir la osteoporosis; los factores que en la practica médica afectan el adecuado im-
pacto de los esquemas de administracion de alendronato, las caracteristicas de Marvil® 70 Solucion Bebible y las
nuevas perspectivas que esta formulacion ofrece para optimizar el panorama sanitario del tratamiento de la os-
teoporosis en nuestro medio. El objetivo es posibilitar que méas pacientes se beneficien con una medicacion vigen-
te y notable como el alendronato.

Buenos Aires, Marzo de 2006
Gador S.A. - Casasco S.A.

ELISIUM S.A.
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1. Vigencia del alendronato en el tratamiento de la osteoporosis

Conocer la eficiencia terapéutica de un tratamiento que se aplica en forma prolongada para prevenir las
fracturas por fragilidad en osteoporosis, lleva mucho tiempo de investigacion y experiencias practicas.
Hoy, el alendronato ha cumplido con todas las etapas pre y post-autorizacion sanitaria como para que se
pueda afirmar que es el agente mas adecuado para ser prescripto en osteoporosis.

Para la vasta mayoria de los pacientes afectados por osteoporosis, los margenes de eficacia y seguridad
demostrados por alendronato no han sido superados, tal como lo demuestran los estudios de meta-anali-
sis0:2D)  |os ensayos comparativos y controlados®?24 o las revisiones de expertos académicos®.
Alendronato ha sido estudiado en una variedad de casos clinicos que incluye a pacientes con osteoporosis
post-menopausica y senil@, la del varon@”), secundaria a desordenes hormonales®®, medicamentos®?,
problemas musculo-esqueléticos®?, traumaticosC?, hepaticos®?, diabéticos®), las hiper-calciurias
idioméaticas®?, los cuadros intestinales®, o por desuso locomotor®) y en las formas mas extremas de
fragilidad 6sea como son los nifios con Osteogénesis Imperfecta®®. Estos estudios se complementan con
la documentacion de los efectos de alendronato en tratamientos sostenidos de hasta 10 afios de plazo®?,
gue en su conjunto le proporcionan al clinico una fuente valiosa de datos para resolver las particularida-
des de los casos que individualmente debe tratar.

Alendronato, en dosis semanales, demostré ser mejor que risedronato en estudios clinicos comparativos
cara a cara y randomizados, tanto versus la version semanal de risedronato?:2®), como versus las versio-
nes de administracion diaria de ese compuesto®?.

Estudios farmaco-econdémicos muestran claramente que para prevenir una nueva fractura por fragilidad,
en pacientes que al menos tienen una fractura previa (osteoporosis establecida), se necesitan tratar a 22
pacientes con alendronato, durante 3 afios y a 35 pacientes con risedronato durante ese mismo lapso, pa-
ra lograr el mismo beneficio. Estos datos revisten mayor importancia si se tiene en cuenta que al costo
propio de un mayor consumo de medicacion deben agregarseles los de las consecuencias por menor efica-
cia; un argumento que vigilan los sistemas de seguridad social de todo el mundo.

Los tratamientos comparados o asociados con parato-hormonas (PTHs)®®, SERMs o terapias de reemplazo
hormonal@1:3%:49)  no constituyen alternativas sino mas bien opciones temporales para determinados pa-
cientes, de acuerdo con los resultados publicados en investigaciones clinicas.

El ibandronato es un conocido bisfosfonato, largamente estudiado con resultados variables y alternantes.
Si bien ha podido demostrar efectividad para reducir fracturas en tratamientos con dosis diarias“?, pre-
senta resultados negativos con algunos esquemas intermitentes®?. Las tasas de reduccion de nuevas frac-
turas, en estudios no comparados, resultan inferiores a las de alendronato y risedronato®3 y con ellos,
se relativizan sus prespectivas farmaco-econémicas, con énfasis en nuestro medio.

Los problemas de absorcion neta de los bisfosfonatos en general, cobran mayor importancia cuando las
administraciones son menos frecuentes, al restarse las chances de recupero de tomas. Culturalmente, los
esquemas inyectables propuestos para largo plazo no prosperan en nuestro medio, salvo en pacientes que
no disponen de otras opciones. La preocupacion por las porciones de hueso que pueden quedar metaboli-
camente congeladas con los esquemas intermitentes, de hecho, altamente depresores del metabolismo
0seo, todavia no esta dilucidada, muchos menos cuando se toma en cuenta a pacientes de mayor edad,
con osteopenias criticas o enfermedades asociadas.

Otras nuevas opciones en desarrollo, algunas de ellas con algunos aspectos atractivos, pero ninguna que
sugiera un progreso radical, deberdn también superar todos estos cuestionamientos que en la practica se
han ido estudiando y resolviendo con el esquema de administracién semanal de alendronato.

Dejando las cuestiones cientificas y técnicas para los expertos en investigacion, el hecho de que alendro-
nato sea el producto mas prescripto en el mundo para el tratamiento de la osteoporosis, indica la con-
fianza alcanzada entre los profesionales médicos independientemente de los aspectos culturales, educa-
tivos y socioeconémicos en el que se encuentren. Y este dato indica que afirmar la vigencia del alendro-
nato no es un argumento sino un hecho concreto.



Interpretacion clinica:

Los datos cientificos, epidemioldgicos y sanitarios demuestran que alendronato es la medicacién
anti-osteopordtica mas conveniente para la mayoria de los pacientes. Las posibles ventajas parcia-
les de otros productos no equiparan los beneficios de alendronato.

2. Problemas a resolver para alcanzar el 6ptimo beneficio terapéutico

Se considera beneficio terapéutico 6ptimo a aquel que se demuestra en los estudios clinicos, randomiza-
dos y controlados, en cuanto a la posibilidad de reducir nuevas fracturas por fragilidad y en un grado
aceptable de tolerabilidad®@6:27),

Los estudios clinicos se disefian como para que el margen de error probabilistico de estas cifras sea me-
nor al 5%. De manera que en tratamientos efectuados en medios hospitalarios o de consultorio, la ma-
yoria de los pacientes deberia encontrar resultados similares.

Sin embargo, un problema comun a todos los tratamientos de osteoporosis es la baja tasa de cumplimien-
to y acatamiento de las prescripciones médicas®?.

Una manera de sobrellevar pautas complejas de administracion de bisfosfonatos ha sido mejorada a
través de formulaciones semanales que permiten menor frecuencia de ingesta de bisfosfonatos y/o for-
mulaciones “amigables”.

La administracion practica de alendronato semanal, sin embargo tiene algunos aspectos conocidos que
restan por solucionar. Entre ellas, la necesidad de tomar la medicacion en ayunas, sin otra medicacion
concomitante, con agua abundante y de buena calidad, no demasiado mineralizada y luego manteniéndo-
se en posicién erguida, durante al menos 30 minutos. Estas instrucciones tienden a asegurar el correcto
transito del comprimido por el tracto digestivo superior, su posterior disgregacion y disolucion en el sitio
de absorcion (estimado un 20% en estomago y un 80% en intestino en modelos experimentales), propor-
cionandole un medio digestivo apto para estos procesos. Lo mismo ocurre con cualquier otro medicamen-
to, pero siendo la biodisponibilidad de los bisfosfonatos orales muy baja, el problema es critico en este
caso, y los pacientes deben ser formalmente educados al respecto. Si se respetan estas instrucciones, y
el paciente mantiene la constancia de tomar la medicacion todas las semanas, durante 3 o mas afios (lo
que determinan los estudios clinicos), sin olvidos e interrupciones, entonces puede pronosticarse un gra-
do de beneficio similar al de los estudios clinicos.

Porque esta probado que la calidad de la formulacién farmacéutica afecta las fases de disgregacion y di-
solucién®® es prudente recurrir a las formulaciones de alendronato de calidad comparable a la que se
utilizo en las investigaciones clinicas, como el caso de las formulaciones de Marvil®®0),

Una forma racional de mantener la prescripcion de alendronato en los pacientes, sin embargo, esta dada
por la aparicion de las formas bebibles de alendronato, que ya tienen al principio activo en solucién y por
consiguiente no son afectables por una cantidad de factores que si interactian con las otras formulacio-
nes. Estas formas ya fueron aprobadas por la FDA en los Estados Unidos y la EMEA en Europa. Elisium S.A.
dispone a Marvil® 70 Solucién Bebible, un producto de exportacién, que simplificara el manejo de los
tratamientos de la osteoporosis con alendronato y permitira que una mayor cantidad de pacientes pue-
dan acceder al producto que actualmente brinda los mayores beneficios y seguridad en osteoporosis.

SOLUCION BEBIBLE




3. Marvil® 70 Solucioén Bebible: fundamentos y caracteristicas de una
nueva formulacion

Marvil® 70 Solucién Bebible es una nueva formulacion para la administracion oral de alendronato. Ha sido
disefiada para optimizar los tratamientos a largo plazo de los pacientes con diagnéstico de osteoporosis.
La formulacion contempla mejoras en aspectos farmacéuticos practicos y sus beneficios pueden com-
prenderse mejor analizando las caracteristicas de absorcion de los bisfosfonatos, las particularidades de
su tolerabilidad digestiva y las diferencias existentes entre la calidad de las formulaciones disponibles en
el mercado farmacéutico.

3.1. Absorcion de los bisfosfonatos

Los bisfosfonatos son agentes insolubles en lipidos y de escasa o dificil solubilidad en el medio digesti-
vo“®, Ademas su estructura cristalina, presenta grados de ionizacion y caracteristicas adsorbentes o que-
lantes, que en su conjunto explican la muy baja biodisponibilidad de estas sustancias cuando se adminis-
tran por la via oral. En efecto, el porcentaje absorbible es de s6lo un 0,7 al 1% para alendronato, y del
0,6% para ibandronato®’-8). Por este motivo, en la practica deben adoptase cuidados para que los pa-
cientes cumplan con las instrucciones adecuadas que aseguren la absorcion.

Los hisfosfonatos no pueden atravesar la mucosa digestiva por vias trans-celulares, ni por el espacio in-
ter-celular. Sin embargo, promueven una interaccion inicial con las proteinas estructurales del intersti-
cio, desnaturalizan a algunas de ellas, y consecuente se facilita la entrada de liquidos edematizantes. Es-
te nuevo y transitorio espacio es la puerta de entrada para que algunas moléculas de alendronato soluble
puedan atravesar la barrera digestiva y penetrar a la circulacion sistémica para alcanzar su sitio final de
accion en el esqueleto®’-49),

Como ocurre con todos los farmacos, sélo la fraccion soluble puede difundir hacia la circulacién y la can-
tidad total absorbida es una relacion natural entre el tamafio de esa fraccion y la superficie digestiva ex-
puesta a la misma, pero aqui limitada por la capacidad reactiva individual de la superficie gastrointesti-
nal de cada individuo.

Los bisfosfonatos pueden absorberse tanto en el estbmago como en el intestino, principalmente en sus
primeras porciones, de acuerdo con datos experimentales en condiciones éptimas de administracion, ge-
neralmente mediante soluciones orales®5Y, Indudablemente, el intestino ofrece una superficie de ma-
yor amplitud. Sin embargo, en la préctica, si la fase de transito gastrico se prolonga o es afectada por re-
flujos digestivos o escasamente estimulada por ingesta de bajos volimenes de agua, el bisfosfonato pue-
de, hipotéticamente, hallarse acotado a una absorcion predominantemente gastrica, arriesgando que la
ya muy baja biodisponibilidad se anule.

3.2. Tolerabilidad digestiva

Los bisfosfonatos pueden precipitar facilmente en el medio digestivo y contactar la mucosa digestiva a
una concentracion insoluble elevada, en un sitio determinado del tracto digestivo superior, “efecto pil-
dora”. Esto promueve una reaccion tisular mayor, responsable de los efectos adversos conocidos para to-
dos los bisfosfonatos®? 53,

Eventualmente, el material insoluble puede permanecer en el interior digestivo por varios minutos cuan-
do la formulacion no es de buena calidad, existiendo productos que demoran mucho en desintegrarse o
no lo hacen en forma completa®), o eventualmente la parte insoluble puede integrarse al reflujo esofa-
gico, en los pacientes predispuestos. De aqui proviene la recomendacion de preservar la posicion ergui-
da, luego de la toma de los comprimidos, hasta que el fin del tiempo de ayuno favorezca la quelacién y
dispersion del material no absorbido.

El &cido alendronico libre tiene propiedades irritantes, al igual que los demas acidos bisfosfénicos y sus




sales®9, sin embargo, no esta dilucidado si esta forma o la formacion de complejos son los responsables
principales de las manifestaciones digestivas indeseables.

Interpretacion clinica:

Todos los bisfosfonatos orales pueden presentar problemas de disgregacién y disolucién en el me-
dio digestivo y ello puede afectar tanto la absorcion como la tolerabilidad digestiva.

El alendronato administrado en solucion elude las fases problematicas y asegura la disponibilidad
de una fraccion soluble adecuada, siempre, en todos los casos.

3.3. Calidad farmacéutica de los comprimidos de alendronato

Cuando se trata de administrar medicaciones cuya naturaleza de absorcién es critica, el cuidado de la ca-
lidad farmacéutica es un aspecto importante en el acto médico de la prescripcion. Estd demostrado que
distintas formulaciones orales sélidas de alendronato no cumplen con las especificaciones de calidad,
equivalentes al preparado de referencia utilizado en las investigaciones clinicas®>19, por consiguiente,
no garantizan que el paciente alcance los beneficios descriptos en esos estudios (figura 1).

Las diferencias residen principalmente en el proceso de disgregacion y disolucion de la mayoria de los
comprimidos comerciales. Ademas, debiera considerarse que muchos preparados ni siquiera tienen des-
cripta la naturaleza de la materia prima que utilizan, estando la misma ligada a las propiedades fisico-
quimicas propias del alendronato.

minutos

Figura 1. Curvas de disolucion de distintas preparaciones comerciales conteniendo alendronato adaptado de Eps-
tein®). El mayor tiempo de disgregacion y la lenta disolucién del preparado B provocan un considerable tiempo de ex-
posicién de particulas insolubles en el tracto digestivo superior. En este caso durante un tiempo equivalente al periodo
de ayuno post-toma.
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..., 4. Seguridad de alendronato administrado en Solucion Bebible |..................

4.1. Estudios de toxicidad, irritacion y tolerabilidad digestiva®z5®)

Como con casi todos los desarrollos de compuestos farmacoldgicos, los estudios generales de toxicidad
aguda, sub-aguda y cronica, carcinogénesis, de embriogénesis y fertilidad, de toxicidad en 6rganos espe-
ciales y de farmacodinamia en general, llevados a cabo con alendronato en animales de distintas espe-
cies, se emplearon métodos de administracion que incluian el principio activo en soluciones preparadas




para administrar por sonda bucal o bien con el agua de consumo diario. Es decir, que la masa critica de
datos toxicoldgicos disponibles para alendronato reproducen mas las condiciones del producto dado en
solucion que en sus formas orales sélidas, que fueron mayormente estudiadas en las fases clinicas.

En efecto, si bien los problemas de irritacion tisular experimental se describen con todos los bisfosfona-
tos orales, los problemas particulares de irritacion digestiva severa se observaron con las formas orales
solidas utilizadas en los estudios clinicos y luego en la préactica diaria. A punto tal que la conocida esofa-
gitis por alendronato fue denominada “efecto pildora” haciendo referencia al problema de la formula-
ciéon mas que al del principio activo®2:53). Por consiguiente, las formulaciones orales bebibles de alendro-
nato tienen un respaldo de seguridad pre-clinica mas apropiado que el de los comprimidos.

No obstante, visto la importancia del factor “concentracion de alendronato”, se han efectuado estudios
especificos con soluciones orales, incluyendo experimentos con la formulacién utilizada en Marvil® 70
Solucién Bebible.

Interpretacioén clinica:

Las soluciones orales de alendronato son bien toleradas de acuerdo con los antecedentes toxicol6-
gicos, estudios experimentales especificos y datos clinicos. Particularmente la Solucion de Marvil®
70 Solucidén Bebible se encuentra dentro del margen adecuado de seguridad en cuanto a la dosis y

la concentracion de alendronato.

5. Garantias de eficacia de alendronato en Solucién Bebible

De acuerdo con los criterios técnicos, cientificos y regulatorios, que actualmente aceptan las agencias
sanitarias de mayor rigurosidad, Marvil® 70 Solucién Bebible es una nueva formulaciéon que contiene un
principio activo, en dosis, via de administracién y esquema semanal, ya aprobados por su eficacia y segu-
ridad.

De modo que las garantias de eficacia de este producto resultan del analisis que proporcionan los estu-
dios de biodisponibilidad comparativa o de equivalencia, una vez comprobada la calidad de la materia
prima utilizada.

Los estudios técnicos fueron primariamente realizados con la solucién oral de alendronato aprobada por
la FDA y que se resumen a continuacion.

5.1. Estudio de comparacién entre comprimidos y solucion oral de alendronato

Se llevé a cabo sobre 108 sujetos sanos, que recibieron comprimidos de alendronato de 70 mg y solucio-
nes bebibles conteniendo 35 6 70 mg, en un triple cruzamiento de tratamientos®?). Cada participante re-
cibi6 las medicaciones siguiendo las instrucciones del protocolo (que incluian la ingesta de los comprimi-
dos seguidos de 250 ml de agua y de los bebibles seguidos de 60 ml adicionales de agua) y luego se reco-
lectd la orina acumulada durante 36 horas, a efectos de cuantificar las cantidades de alendronato elimi-
nadas durante ese periodo. Siendo los niveles plasmaticos de alendronato muy bajos para la sensibilidad
de los sistemas de deteccion, y el hecho de que el alendronato no se metaboliza internamente, este mé-
todo es el aceptado para este tipo de estudios.

Las cantidades de alendronato (medias geométricas) recuperadas luego de tomar la solucién de 70 mg
fueron del 99% con referencia a las cantidades recuperadas luego de tomar el comprimido de 70 mg
(margen de confianza 90%=90-110), indicando que la absorcién es comparable (es decir tienen igual bio-
disponibilidad).

En cambio, la dosis de 35 mg en solucion present6 una absorcién menor, no comparable. Estudios con do-
sis mayores mostraron la ausencia de linealidad de datos.



Interpretacion clinica:

El alendronato no se absorbe en forma proporcional a su dosis en todos los casos, de modo que no
deben fraccionarse las dosis en base a equivalencias matematicas. La dosis de 70 mg semanal es la
Unica que garantiza reduccion de nuevas fracturas.

Por otra parte, técnicamente no es necesario demostrar bioequivalencias entre soluciones de alendrona-
to (en este caso ambas formulas no tienen un proceso de desintegracion y disolucién que pueda diferen-
ciarlas, estando la totalidad del principio activo disuelto y en forma estable). La estabilidad de Marvil®
70 Solucion Bebible ha sido evaluada, durante tiempos prolongados y bajo condiciones extremas de alma-
cenamiento, de acuerdo con los requerimientos regulatorios vigentes.

6. Perspectivas de Marvil® 70 Solucién Bebible en el tratamiento de la
osteoporosis

Un nuevo producto genera expectativas acerca de las bondades del mismo y Marvil® 70 Solucién Bebible
efectivamente las tiene. Las siguientes son preguntas y repuestas que el médico practico puede formu-
larse con el uso del mismo.

6.1. (Mas absorcién de alendronato o mejor absorcion del mismo?

La cantidad total de alendronato que puede absorberse por dosis depende de varios factores que inte-
ractlan simultadneamente. Visto el particular mecanismo de absorcion de los bisfosfonatos orales la reac-
tividad de la mucosa digestiva parece ser un aspecto limitante y que no puede ser modificado por ningu-
na formulacion incluida la de Marvil® 70 Solucién Bebible. De manera que no debe esperarse un aumen-
to de la biodisponibilidad de alendronato, tal como ha sido demostrado en los estudios efectuados a tal
efecto.

Sin embargo, el problema médico practico ocurre cuando, por cuestiones propias del paciente o de la
formulacion que contiene alendronato la absorcién se reduce o anula por una escasa formacién de
particulas solubles del mismo en el medio digestivo. Marvil® 70 Solucién Bebible garantiza el 100% de
alendronato en solucién como para que estos problemas puedan ser eludidos o minimizados. Los estudios
de cinética muestran que las personas que toman alendronato en solucion tienen menos variaciones en su
absorcion, que cuando toman formas solidas®®, probablemente como producto de una menor afectacion
general de este mecanismo cinético. Se puede decir que la absorcién de alendronato administrado en so-
lucion es mas constante (o menos variable) y ello es importante en los tratamientos prolongados.

6.2. ;Mas tolerado o mejor tolerado?

La tolerabilidad digestiva a los bisfosfonatos también esté sujeta a la interaccion de diversos tipos de va-
riables farmacéuticas, anatémicas y funcionales del paciente e interacciones eventuales con el contenido
digestivo. Marvil® 70 Solucién Bebible elude o minimiza algunas de ellas pero no todas. Si se considera
que los efectos digestivos mas severos debidos a bisfosfonatos como los espasmos dolorosos esofagicos,
ulceraciones o hemorragias se asocian a problemas de disgregacion de las formulaciones sélidas y/o al
reflujo de elementos insolubles de dichas formas sélidas hacia el eséfago, esto no sucedera con Marvil®
70 Solucion Bebible en la cual el alendronato ya esta 100% en una solucion segura. Logicamente, se es-
pera una reduccion de eventos severos por alendronato, aunque no necesariamente de la frecuencia glo-
bal de efectos adversos, que por si ya es baja comparable a la de los pacientes que solo reciben calcio y
vitamina D.

Para los pacientes afiosos o quienes puedan presentar comorbilidades que afecten su transito esofagico o




para pacientes con dificultades deglutorias, Marvil® 70 Solucién Bebible, representa una opcion de in-
mejorable tolerancia.

Con referencia a las precauciones en las tomas de las formulaciones, como con toda ingesta de liquidos
debe adoptarse precauciones con aquellos pacientes que por senilidad avanzada o comorbilidad pueden
tener propension a la derivacion de liquidos hacia la laringe. Los pacientes con tales antecedentes deben
ser advertidos apropiadamente.

6.3. ;|Mayor eficacia o eficacia mas previsible?

La eficacia del alendronato ha sido demostrada en grandes estudios clinicos, controlados y randomizados,
a través de la reduccién significativa de fracturas vertebrales y extravertebrales, en periodos de 3 afios
de seguimiento, luego extendido hasta 10 afios de seguimiento.

Para asimilar las tasas de éxito terapéutico obtenidas en los estudios clinicos a las que uno pueda obte-
ner en condiciones hospitalarias o del consultorio ambulatorio, debe garantizarse que el impacto del
alendronato en el metabolismo 6seo de cada paciente sea esencialmente similar al de los estudios clini-
cos. Para ello deben utilizarse formulaciones elaboradas con principios activos de alta calidad, en formas
farmacéuticas adecuadas y obtener la cooperacion del paciente para adherir a las instrucciones de toma
manteniendo esa constancia de tratamiento durante un tiempo prolongado no inferior al afio. Marvil® 70
Solucidn Bebible es una nueva formulacion que tiene ese preciso objetivo terapéutico, el de contribuir a
reproducir en cada paciente los beneficios que muestran los estudios cientificos.

La Solucién Bebible es naturalmente menos problematica que las formas so6lidas y en algunos pacientes
este factor sera de mayor importancia que en otros. El alendronato no debe disgregarse del comprimido
para disolverse, porque esta 100% en solucion. Tampoco importa la calidad y cantidad de agua con que se
toma el alendronato porque éste ya viene con el agua necesaria y de la calidad necesaria para su absor-
cion. Si en cada paciente se obtiene una mayor cooperacion y constancia de toma, y una menor depen-
dencia con los factores que afectan la absorcién y tolerabilidad del alendronato, se aproxima proporcio-
nalmente al beneficio esperado. Marvil® 70 Solucién Bebible no es un producto disefiado para aumentar
la eficacia conocida del alendronato en los estudios clinicos sino para lograr que esa eficacia se cumpla
en la practica diaria y en la mayor cantidad de pacientes posibles.

6.4. ;Tiene ventajas para el cumplimiento del tratamiento?

Marvil 70® Solucién Bebible fue disefiado con este propdsito especifico.

Cuando las causas de incumplimiento son:

1. Efectos indeseables digestivos: Marvil 70® Solucién Bebible elude la produccion transitoria o pro-
longada de particulas insolubles producto de la disgregacion del comprimido y reflujos de estas particulas
con alta concentracion de alendronato, que son las causantes de la irritacion digestiva. Simplemente,
Marvil 70® Solucién Bebible se desliza rapida y suavemente por el tracto digestivo superior.

2. Aspectos psicologicos: Pueden estar relacionados con la dificultad para ingerir comprimidos, o por
connotaciones negativas, tipicos de la toma de medicaciones con indicaciones engorrosas en pacientes
con enfermedades crénicas asintomaticas. El aspecto frutal de Marvil 70® Solucién Bebible, similar a un
jugo de naranja administrado antes del desayuno puede alivianar esa carga psicolégica.

3. La ausencia de percepcion de beneficios: Atribuibles por problemas de absorcion o cambios por
otras formulaciones de menor calidad a la prescripta. Marvil 70® Solucién Bebible es la forma mas segu-
ra de proporcionar una fraccién absorbible de alendronato ya que el producto no puede ser sustituido.

6.5. ¢(Es una férmula de eleccién? ;Para quiénes?

Marvil® 70 Solucion Bebible es una formula nueva destinada al tratamiento de la osteoporosis con alen-
dronato 70 mg, una vez por semana. Contiene el hasta ahora mejor principio activo comprobado para el
tratamiento de la osteoporosis que es el alendronato monosddico. La calidad del mismo es garantizada
por los procesos de manufactura, aprobado para exportacion, publicaciones técnicas y cientificas y audi



torias independientes y documentadas de calidad farmacéutica.

La dosis semanal promueve el mejor cumplimiento al reducir la frecuencia de dosis y mejorar la tolerabi-
lidad del tracto digestivo superior. Pero a diferencia de las formas solidas, su contenido de alendronato
en una forma 100% soluble elude los problemas frecuentes de pacientes que adhieren poco a las instruc-
ciones de toma, o los problemas que afectan la disgregacién y disolucién por problemas anatémicos o
funcionales de los pacientes.

Marvil® 70 Solucion Bebible ha sido disefiado para ser prescripto en pacientes poco cumplidores o adhe-
rentes a las instrucciones de toma del alendronato, para quienes pueden presentar comorbilidades que
afecten su transito digestivo o absorcion, aquellos que presentan efectos adversos que amenazan la con-
tinuidad del tratamiento, quienes consideran que una forma liquida es mas aceptable o prefieren una so-
lucién que puede asociarse al momento ideal de su toma, media hora antes del desayuno, el dia elegido
de la semana. También, los pacientes que han cambiado el alendronato por otros bisfosfonatos de menor
eficiencia terapéutica pueden intentar optar por el principio activo mejor y quienes padecen el natural
desgaste psicoldgico de los tratamientos prolongados encontraran una alternativa légica.

La prescripcion de Marvil® 70 Solucidn Bebible no puede ser cambiada, al no existir sustitutos, siendo
ésta una forma de asegurar la calidad de los tratamientos en los pacientes en quienes se considera esen-
cial la administracién de alendronato.

Marvil® 70 Solucion Bebible es la opcidn adecuada para tratar la osteoporosis al combinar el mejor prin-
cipio activo, el alendronato, con la mejor forma de administracion, la solucién bebible.

7. Epilogo

Marvil® 70 Solucién Bebible es el fruto de investigaciones, iniciadas en el afio 2001, destinadas a mejo-
rar racionalmente el modo de administracion oral de alendronato en el tratamiento prolongado de la os-
teoporosis.

Elisium S.A., que suma las experiencias de Casasco S.A. y Gador S.A., pone a disposicion del médico un
producto de quimica fina y alta calidad, que cumple con todas las especificaciones actuales, incluyendo
estudios de seguridad y garantias de eficacia. Consciente de que el principal beneficiario es el paciente
gue demanda soluciones concretas para sus trastornos metabdlicos del esqueleto, en especial cuando és-
te encuentra limitado su acceso al compuesto que le ofrece la mayor perspectiva para su salud, el alen-
dronato.

Marvil® 70 Solucién Bebible contiene el mejor principio activo, en el mejor modo de administracion,
para el tratamiento de los pacientes con diagnostico de osteoporosis.

8. Descripcion del producto

8.1. Definicion
Marvil® 70 Solucién Bebible es una nueva forma farmacéutica para la administracion de alendronato
oral, una vez por semana, para el tratamiento de diversos tipos de osteoporosis.

8.2. Composicién

Marvil® 70 Solucién Bebible contiene:

Alendronato monosaédico (equivale a 70 mg de la forma trihidratada)
Excipientes para color y sabor de jugo de naranja

Excipientes espesantes para darle cuerpo de jugo de naranja

Agua destilada c.s.p. 100 mL
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8.3. Caracteristicas

Marvil® 70 Solucion Bebible es una solucién de alendronato con excipientes en suspension, disefiada pa-
ra darle aspecto, gusto y cuerpo de jugo frutal. El sabor es de jugo de naranjas y la preparacion esta lista
para ser tomada.

Contiene el 100% de alendronato monosédico en solucién en una concentracién del 0,7%. Su forma liquida
facilita el transito rapido y seguro por el tracto digestivo superior, y el mayor acceso a la fase intestinal
de absorcion.

8.4. Posologia, indicaciones, contraindicaciones e interacciones
Las mismas que las ya conocidas para los comprimidos de 70 mg de alendronato (consultar el prospecto
interior de envase antes de prescribir).

8.5. Advertencias particulares

El frasco de 100 mL de Marvil® 70 Solucién Bebible, contiene una sola dosis, por lo que debe ser ingeri-
do de una vez y en su totalidad.

La solucion debe ser ingerida lentamente con precaucion en pacientes con riesgo de aspirar liquidos ha-
cia laringe/traquea. En esos casos el periodo de ayuno de 30 minuto post-toma debe considerarse a par-
tir de la toma del Gltimo sorbo. Si el paciente tiene antecedentes de aspiracion de liquidos, la solucion
de alendronato debe ser contraindicada.

Hasta tanto se modifiquen las pautas regulatorias y al igual que los comprimidos, la solucion oral de alen-
dronato se encuentra contraindicada en acalasia y trastornos severos de la motilidad esofagica.

8.6. Como se provee
Marvil® 70 Solucién Bebible se provee en envases conteniendo 4 frascos (4 dosis) cada uno.

Producto patentado: WO 02/058708 A1, 2002; y patentes pendientes en otros paises ),
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Consultar el prospecto interior de envase antes de prescribir Marvil® 70 Solucién Bebible.

Este estudio monografico Marvil® 70 Solucion Bebible tiene una version completa
gue se actualiza permanentemente, la cual Ud. puede solicitar a través de su APM
o bien en www.gador.com.ar 0 www.casasco.com.ar.
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