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MARVIL 70°
ALENDRONATO 70 mg

Venta bajo receta
Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de MARVIL® 70 contiene:
Alendronato (como Alendronato monosédico trihidrato 91,37
mg) 0 mg
Excipientes: Cellactosa, Croscaramelosa sddica, Didxido de silicio coloi-
dal, Estearato de magnesio, Opadry YS-1 blanco, Opaglds AG........ cS.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor especifico no hormonal de la resorcion ésea. Antiosteopé-
nico y antiosteoporético. Cédigo ATC: M05B A04.

INDICACIONES

MARVIL® 70 esta indicado en:

* Tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopdusicas.
MARVIL® 70, aumenta la masa dsea y reduce la incidencia de
fracturas, inclusive las de cadera y columna (fracturas por compre-
sion vertebral). La osteoporosis se puede confirmar por medio del
hallazgo de masa dsea baja (al menos 2 desviaciones) estandares
por debajo de la media pr yausica) o mediante la pi 0
antecedentes de fracturas por osteoporosis. (Ver accién farmacold-
gica, Farmacodinamia).

 Tratamiento para aumentar la masa dsea en varones con 0s-
teoporosis.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de Accidn. La bibliografia describe para los estudios en
animales el siguiente modo de accidn: a nivel celular, el alendronato
muestra localizacion preferencial por los sitios de resorcién dsea,
especificamente debajo de los osteoclastos. Los osteoclastos se
adhieren normalmente a la superficie 6sea pero carecen del borde
plegado que es indicativo de la resorcion activa. El alendronato no
interfiere con el reclutamiento o acoplamiento de osteoclastos, pero
inhibe su actividad. Los estudios en ratones sobre la localizacién de
FH] alendronato radioactivo en los huesos mostraron que la capta-
cion sobre las superficies osteocldsti imadamente 10
veces mayor que sobre las superficies osteoblastlcas Los huesos
examinados 6 y 49 dias después de la administracién de [*H] alen-
dronato en ratas y ratones, respectivamente, mostraron que el hue-
so normal se formd en el pico de alendronato, que fue incorporado
en la matriz. Mientras se incorpora en la matriz 6sea, el alendronato
no es farmacoldgicamente activo. Por lo tanto, el alendronato debe
administrarse continuamente para suprimir los osteoclastos en las
superficies de resorcion recientemente formadas. La histomorfome-
tria en mandriles y ratas demostrd que el tratamiento con alendro-
nato reduce el recambio dseo (es decir la cantidad de sitios en los
que el hueso es reconstruido). Ademds, la formacion dsea excede la
resorcion 6sea en estos sitios de reconstruccion, originando aumen-
tos progresivos de masa 0sea.

Farmacodinamia. E| alendronato es un bisfosfonato que se une a
la hidroxiapatita dsea e inhibe, especificamente, la actividad de los
osteoclastos, las células de resorcién dsea. El alendronato reduce la
resorcion 6sea sin ningun efecto directo en la formacion dsea, aunque
este (ltimo proceso se reduce, en (ltima instancia, debido a que la
resorcion y formacion ésea se combinan durante el recambio éseo.
Osteoporosis en mujeres postmenopdusicas. La osteoporosis se ca-
racteriza por una masa 0sea baja que ocasiona un mayor riesgo de
fracturas. El diagndstico puede confirmarse mediante el hallazgo de
una masa 6sea baja, evidencia de fractura por rayos X, antecedentes
de fractura osteopordtica, o pérdida de altura o cifosis, indicativo de
fractura vertebral (columna vertebral). La osteoporosis ocurre tanto
€N varones COMo en mujeres pero es mas comun entre las mujeres
después de la menopausia, cuando el recambio dseo aumenta y el
porcentaje de resorcion dsea excede el de la formacion dsea. Los
estudios de seguridad y eficacia de alendronato fueron realizados
con distintos esquemas posoldgicos. Para proporcionar una infor-
macion completa aqui se incluye a varios de ellos. Las dosis orales

Comprimidos recubiertos

de alendronato (5, 20 y 40 mg durante seis semanas) en mujeres
postmenopdusicas produjeron cambios bioquimicos indicativos de
una inhibicion de la resorcion dsea, dependiente de la dosis, que
incluyeron disminuciones del calcio urinario y de los marcadores
urinarios de la degradacion del colageno dseo (tales como deoxipiri-
dinolina y los N-telopéptidos de enlaces cruzados del coldgeno tipo
). Estos cambios bioquimicos volvieron a los valores basales en solo
tres semanas después de la discontinuacion de la terapia con alen-
dronato y no difirieron de los observados con el placebo después de
7 meses. El tratamiento a largo plazo de la osteoporosis con alen-
dronato 10 mg/dia (hasta cinco afios) redujo la excrecion urinaria de
los marcadores de la resorcion 6sea, deoxipiridinolina y N-telopép-
tidos de enlaces cruzados del coldgeno tipo I, en aproximadamente
un 50% y 70%, respectivamente hasta alcanzar niveles similares a
los observados en mujeres postmenopausicas sanas. Se observaron
disminuciones similares en pacientes en estudios de prevencion de
la osteoporosis que recibieron alendronato 5 mg/dia. La disminucién
en el porcentaje de resorcion dsea indicada por estos marcadores
fue evidente tan pronto como al mes, y tres a seis meses después
alcanzd una meseta que se mantuvo durante todo el tratamiento
con alendronato. En los estudios de tratamiento de la osteoporosis,
alendronato 10 mg/dia disminuy6 los marcadores de la formacion
Osea, la osteocalcina y la fosfatasa alcalina especifica del hueso,
en aproximadamente un 50% y la fosfatasa alcalina sérica total en
aproximadamente un 25 a 30%, hasta alcanzar una meseta des-
pués de 6 a 12 meses. En los estudios de prevencion de la osteopo-
rosis, alendronato 5 mg/dia, disminuyd la osteocalcina y la fosfatasa
alcalina sérica total en aproximadamente un 40% y 15%, respecti-
vamente. Se observaron reducciones similares en el porcentaje de
recambio 6seo en mujeres postmenopdusicas durante estudios de
un afio de duracion con la administracién de alendronato 70 mg una
vez por semana para el tratamiento de la osteoporosis y alendronato
35 mg una vez por semana para la prevencion de la osteoporosis.
Estos datos indican que el porcentaje de recambio dseo alcanzo un
nuevo estado de equilibrio, a pesar del aumento progresivo en la
cantidad total de alendronato depositado en el hueso. En estudios de
un afio de duracion con alendronato 35 y 70 mg administrado una
vez por semana, se observaron reducciones similares en los meses
6y 12. La reduccion del fosfato sérico puede reflejar no sélo el equi-
librio mineral dseo positivo debido al alendronato sino también una
disminucién en la reabsorcion renal del fosfato.

Osteoporosis en el vardn. El tratamiento de hombres con osteoporo-
sis con alendronato 10 mg/dia durante dos afios redujo la excrecion
urinaria de N-telopéptidos de enlaces cruzados del colageno de tipo
| en aproximadamente un 60% y redujo la fosfatasa alcalina especi-
fica del hueso en aproximadamente un 40%.

FARMACOCINETICA

Absorcion. En la bibliografia publicada, se puede encontrar que en
relacion a una dosis intravenosa (IV) de referencia, la biodisponi-
bilidad oral media del alendronato en mujeres fue del 0,64% con
dosis que oscilan de 5 a 70 mg administradas después de un ayuno
nocturno y dos horas antes de un desayuno estandar. La biodisponi-
bilidad oral de alendronato 10 mg en varones (0,59%) fue similar a
la de las mujeres cuando se administré después de un ayuno noc-
turno y dos horas antes del desayuno. De acuerdo con un estudio
que examina el efecto de sincronizacion de una comida sobre la
biodisponibilidad del alendronato en 49 mujeres postmenopdusicas,
la biodisponibilidad disminuye (en aproximadamente un 40%) cuan-
do se administra 10 mg de alendronato ya sea media o una hora
antes de un desayuno esténdar, en comparacion con la dosificacion
administrada dos horas antes de la ingesta de alimentos. En estu-
dios publicados de tratamiento y prevencion de la osteoporosis, el
alendronato resultd eficaz cuando se administré por lo menos 30
minutos antes del desayuno.



La biodisponibilidad resulta insignificante independientemente de
si el alendronato se administra con o hasta dos horas después de
un desayuno estandar. La administracion concomitante de alen-
dronato con café o jugo de naranja reduce la biodisponibilidad en
aproximadamente un 60%. Se ha realizado un estudio de disolucion
y bioequivalencia con MARVIL® 70 (test) en comparacion con los
comprimidos de alendronato 70 mg utilizados como referencia.
Dicho estudio fue abierto, aleatorizado, con tratamientos cruzados,
de dosis Unica en sujetos sanos. Se evalud como pardmetro, la can-
tidad total de alendronato eliminado a través de la orina a las 6 y
24 horas luego de su administracion (UE; y UE,4,). Se demostrd la
disolucion de més del 85% del componente activo en 15 minutos.
El intervalo de confianza para la UE,, se situd entre el 72-122%.
Si se realiza una evaluacion de aquellos pacientes con metabolis-
mo dseo estable, el intervalo de confianza se encuentra entre el
86 y el 137%, ambos parametros que se consideran en rango de
bioequivalencia.

Distribucion. Estudios preclinicos (en ratas macho) muestran que
el alendronato se distribuye transitoriamente a los tejidos blandos
después de la administracion IV de 1 mg/kg, pero se redistribuye
rapidamente al hueso o se excreta en la orina. El volumen de dis-
tribucién, a concentraciones plasmaticas estables medias es por lo
menos 28 L en los seres humanos. Las concentraciones de la droga
en el plasma después de dosis orales terapéuticas son demasiado
bajas (menos de 5 ng/mL) para la deteccion analitica. La union pro-
teica en el plasma humano es de aproximadamente un 78%.
Metabolismo. No existe evidencia de que el alendronato sea meta-
bolizado en los animales o en los seres humanos.

Excrecion. Después de una dosis IV tnica de [“C] alendronato,
aproximadamente el 50% de la radioactividad se excretd en la
orina dentro de las 72 horas y se recuperé poca, 0 no se recupe-
10, radioactividad en las heces. Después de una dosis IV tnica de
10 mg, la depuracion renal del alendronato fue de 71 ml/min (64,
78; intervalo de confianza [IC] del 90%) y la depuracion sistémica
no excedid los 200 ml/min. Las concentraciones plasmaticas dis-
minuyeron en mas del 95% dentro de las seis horas posteriores a
la administracion IV. Se calcula que la vida media terminal en los
seres humanos excede los 10 afios y probablemente refleje la libe-
racién del alendronato del esqueleto. Sobre la base de lo expuesto
anteriormente, se calcula que después de 10 afios tratamiento oral
con alendronato (10 mg por dia) la cantidad de alendronato liberado
diariamente del esqueleto es de aproximadamente un 25% de lo
absorbido del tracto gastrointestinal.

Poblaciones Especiales

Poblacidn pedidtrica. La biodisponibilidad oral del alendronato en nifios
es similar a la observada en adultos. Sin embargo, MARVIL® 70, no
estd indicado en nifios (Ver PRECAUCIONES).

Sexo. La biodisponibilidad y la fraccién de una dosis IV excretada en
la orina fueron similares en varones y mujeres.

Poblacidn geridtrica. La biodisponibilidad y la disposicion (excrecion
urinaria) fueron similares en los pacientes de edad avanzada y los
mas jovenes. No se requiere ningtin ajuste de dosis en este grupo
etdreo (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Raza. No se han realizado estudios farmacocinéticos con diferencias
de razas.

Insuficiencia renal. Los estudios preclinicos muestran que, en las
ratas con falla renal, hay mayores cantidades de droga en el plas-
ma, riion, bazo y tibia. En los controles sanos, la droga que no
se deposita en el hueso se excreta rapidamente en la orina. No
se hallé evidencia de saturacion en la captacion dsea después
de una dosificacion de tres semanas con dosis IV acumulativas
de 35 mg/kg en ratas macho jovenes. Si bien no se dispone de
informacion clinica, es probable que, al igual que en los animales,
la eliminacion del alendronato por via renal se reduzca en pacientes
con deterioro de la funcion renal. Por lo tanto, se podria esperar una
acumulacion un tanto mayor de alendronato en el hueso en pacien-
tes con deterioro de la funcion renal. No es necesario un ajuste de
la dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada
(clearance de creatinina de 35 a 60 mi/min). Al igual que con otras
formulaciones no se recomienda el uso de alendronato, en pa-
cientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina
<35 ml/min) debido a la falta de experiencia con alendronato
en la falla renal.

Insuficiencia hepatica. Debido a que existe evidencia de que el alen-
dronato no es metabolizado ni excretado en la bilis, no se llevaron a
cabo estudios en pacientes con insuficiencia hepatica. No es nece-
sario un ajuste de la dosis.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de MARVIL® 70, es de 1 comprimido, una
vez a la semana. MARVIL® 70 debe ingerirse integramente y de una
sola vez. MARVIL® 70 debe tomarse por lo menos media hora an-
tes de la ingestion de la primer comida, bebida o medicamento del
dia, acompariado de un vaso con agua corriente potable, solamente
(ver PRECAUCIONES, Informacion para Pacientes). Es probable que
otras bebidas (incluyendo el agua mineral, té, café, leche, jugo de
naranja), comidas y algunos medicamentos reduzcan la absorcion
del alendronato (ver PRECAUCIONES, Interacciones Farmacologi-
cas). Para favorecer la llegada al estémago y por lo tanto reducir
el potencial de irritacion esofagica, MARVIL® 70, debe ingerirse al
levantarse a la mafiana, con un vaso lleno de agua corriente (no
menos de 200 ml) y los pacientes no deben recostarse durante
al menos 30 minutos y hasta después de su primera comida del
dia. MARVIL® 70, no debe tomarse al acostarse ni antes de levan-
tarse por la mafiana. Los comprimidos de MARVIL® 70, no deben
masticarse ni triturarse, ni dejar que se disgreguen en la boca
por el potencial riesgo de ulceracion orofaringea. No seguir estas
instrucciones puede aumentar el riesgo de experiencias adversas
esofagicas (ver ADVERTENCIAS, PRECAUCIONES, Informacion para
Pacientes). En el caso de omitir la dosis semanal de MARVIL® 70,
se debe tomar el comprimido en la mafiana siguiente de haberlo
recordado. No se deben tomar 2 dosis (comprimidos) el mismo dia,
pero se debe mantener el esquema de dosis de un comprimido se-
manal, en el dia de la semana que se ha elegido, originalmente. Los
pacientes deben recibir calcio y vitamina D suplementarios, si su
ingesta dietaria es inadecuada (ver PRECAUCIONES, General). No es
necesario un ajuste de dosis para las personas de edad avanzada ni
para pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (clearance
de creatinina de 35 a 60 ml/min). No se recomienda para pacientes
con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina <35 ml/min.)
debido a la falta de experiencia. No se ha definido atin la duracion
del tratamiento. En el tratamiento de la osteoporosis, la seguridad y
la eficacia del alendronato monosddico han sido establecidas segtin
la informacidn clinica disponible, que abarca un periodo de cuatro
anos. Los pacientes que reciben bifosfonatos deberian ser evalua-
dos en forma regular, para verificar la necesidad de continuar con el
tratamiento. Aquellos pacientes con un perfil de riesgo bajo de frac-
tura, deben ser considerados para interrumpir la droga luego de 3 a
5 afios de tratamiento. En el caso de suspension del tratamiento, se
debe analizar en forma periddica el riesgo de fractura del paciente.

CONTRAINDICACIONES

- Anormalidades del eséfago que demoran el vaciado esofégico
tales como la estenosis o acalasia.

- Incapacidad para mantenerse de pie o sentado erguido durante
por lo menos 30 minutos.

- Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este pro-
ducto.

- Hipocalcemia (ver PRECAUCIONES, General).

ADVERTENCIAS

MARVIL® 70, al igual que otros bifosfonatos, puede provocar irrita-
cion local de la mucosa gastrointestinal superior. En pacientes que
recibieron tratamiento con alendronato se han registrado experien-
cias adversas, tales como esofagitis, Ulceras, erosiones esofagicas,
ocasionalmente con hemorragia y raramente seguidas de estenosis
esofagica. Dado que en algunos casos estas experiencias han sido
severas, los médicos deberan advertir a los pacientes que ante cual-
quier signo o sintoma que indique una posible reaccién adversa eso-
fagica (disfagia, odinofagia, dolor retroesternal o aparicion de acidez
0 empeoramiento de la misma), deben suspender la administracion
de MARVIL® 70 y solicitar atencion médica. Aparentemente, el ries-
go de desarrollar efectos adversos esofégicos severos es mayor en
aquellos pacientes que se recuestan después de tomar alendronato,
que no logran ingerirlo con suficiente agua, o bien que continan
ingiriendo la droga posterior al desarrollo de sintomas indicativos
de irritacion esofagica. En consecuencia, es muy importante que
el paciente cumpla con las instrucciones para la administracion
del producto. En aquellos pacientes que no puedan cumplir con
las mismas debido a una incapacidad mental, se debera realizar
el tratamiento con alendronato bajo estricta supervisién. Debido a
los posibles efectos irritantes del alendronato sobre la mucosa del
aparato gastrointestinal superior y a un posible empeoramiento de
la enfermedad subyacente, se debe tener precaucion al administrar
MARVIL® 70 a pacientes con trastornos activos del aparato gas-
trointestinal superior tales como: disfagia, alteraciones esofagicas,



gastritis, duodenitis o tlceras, o con antecedentes en el dltimo afio,
de enfermedad gastrointestinal mayor como sangrado gastrointesti-
nal activo, tlcera péptica, cirugia del tracto gastrointestinal superior
u otras como piloroplastia. En pacientes con eséfago de Barrett,
debe realizarse un cuidadoso analisis, tras valorar beneficios y ries-
gos potenciales en forma individual antes de su indicacion. Cancer
de Esdfago: a la fecha existe informacidn controvertida con respecto
a la posibilidad de desarrollar cancer de esfago en pacientes bajo
tratamiento con bifosfonatos orales, las anormalidades persistentes
de la mucosa esofégica en pacientes con esofagitis erosiva usual-
mente secundario a la administracion inapropiada de bifosfonatos
orales podria potencialmente conducir al desarrollo de cancer. Han
ocurrido algunas notificaciones luego de la comercializacién del pro-
ducto, tilceras gastricas y duodenales, en algunos casos severas y
en otros con complicaciones. No se ha observado un incremento del
riesgo en los estudios clinicos extensos.

Dolor Musculo-esquelético

Luego de la comercializacion del producto, ha sido notificado do-
lor severo y ocasionalmente incapacitante a nivel articular, 6seo
y/o muscular, en pacientes recibiendo bifosfonatos, incluyendo
alendronato. Los sintomas varian en su aparicién desde un dia a
varios meses Iuego del inicio del tratamiento. La mayoria de las
afectadas fueron mujeres postmenopdusicas. Se debe interrumpir
la administracion si se presentan sintomas graves. En general, en
la mayor parte de los pacientes los sintomas calman al discontinuar
el tratamiento. Puede ocurrir recurrencia sintomatica ante la reex-
posicién con la misma droga u otro bifosfonato. En ensayos clinicos
controlados con placebo, la proporcion de pacientes sintomaticos en
ambos grupos fue similar.

Osteonecrosis de la Mandibula

Ha sido reportada osteonecrosis de mandibula, generalmente aso-
ciada con extraccion y/o infeccion local dental, frecuentemente
con demora en la curacion en pacientes que toman bifosfonatos.
La mayoria de los casos reportados de bifosfonatos asociados a
osteonecrosis han sido de pacientes con céncer tratados con bi-
fosfonatos intravenoso, aunque algunos han ocurrido en pacientes
con osteoporosis postmenopdusica. Debe tenerse en cuenta reali-
zar antes de comenzar el tratamiento con bifosfonatos, un examen
odontoldgico y otras conductas preventivas adecuadas, en pacien-
tes con factores de riesgo. Los factores de riesgo conocidos para
la osteonecrosis incluyen: procedimientos odontoldgicos invasivos
(extraccion dentaria, implantes, cirugia), diagndstico de céncer,
terapias concomitantes (Ej. quimioterapia, radioterapia, corticoes-
teroides), mala higiene bucal y trastornos comarbidos (Ej. Enfer-
medad dental pre-existente, anemia, coagulopatia, infeccion). El
riesgo podria incrementarse con el tiempo de exposicion a los bi-
fosfonatos. Los pacientes que desarrollen osteonecrosis de man-
dibula mientras se encuentren bajo una terapia con bifosfonatos
deberian recibir atencion de un Cirujano Dental. La cirugia dental
puede exacerbar la situacion. La interrupcién del tratamiento con
bifosfonatos debe ser considerada segun la valoracion de riesgos
y beneficios en forma individual. En aquellos casos donde se re-
quiera realizar procedimientos dentales invasivos, la interrupcion
del tratamiento con bifosfonatos podria reducir en algunos casos,
el riesgo de osteonecrosis de la mandibula. La opinién clinica del
médico tratante y/o del cirujano dental deberia guiar el plan a se-
guir en cada paciente basado en la valoracion de los riesgos y
beneficios individuales.

Fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del femur

En algunos pacientes tratados con bifosfonatos se han informado
fracturas atipicas, de baja energia o por traumatismo de bajo impac-
to, de la diafisis femoral. Estas fracturas pueden ocurrir en cualquier
porcién de la didfisis del fémur, desde justo por debajo del trocénter
menor hasta el drea supracondilea; tienen orientacidn transversal
0 son cortas y oblicuas y no hay evidencia de pulverizacion. No se
ha establecido una relacion causal, ya que estas fracturas también
ocurren en pacientes osteoporéticos que no han sido tratados con
bifosfonatos. Las fracturas atipicas del fémur pueden ser bilaterales
y comdnmente ocurren sin que haya impacto o luego de un impacto
minimo en el drea afectada. Muchos pacientes refieren dolor pro-
dromico en el rea afectada, que generalmente se presenta como
un dolor sordo en el muslo semanas a meses antes de que ocurra
una fractura completa. Algunos reportes notan que los pacientes
afectados también estaban bajo tratamiento con glucocorticoides al
momento de producirse de la fractura. En todo paciente con antece-
dente de exposicion a bifosfonatos que presente dolor en el muslo o

en la ingle, debe sospecharse una fractura atipica y debe realizarse
una evaluacion para descartar fractura de fémur. Los pacientes con
fracturas atipicas también deben ser examinados para verificar si
hay signos o sintomas de fractura en el miembro contralateral. Se
debe considerar la interrupcion del tratamiento con bifosfonatos
hasta que los riesgos y beneficios puedan ser evaluados en forma
individual.

PRECAUCIONES
Deben considerarse las causas de la osteoporosis que no sean la
deficiencia de estrégenos, edad y uso de glucocorticoides. La hipo-
calcemia debe corregirse antes de iniciar el tratamiento con alen-
dronato (ver CONTRAINDICACIONES). Otros trastornos que afectan
el metabolismo mineral (tales como la deficiencia de la vitamina D
y/o el hipoparatiroidismo) también deben ser tratados de manera
efectiva. En pacientes con estas condiciones, el calcio sérico y los
i de hipc ia deben moni durante la terapia
con alendronato. Presumiblemente debido a los efectos de alendro-
nato sobre el aumento mineral dseo, se pueden presentar pequeiias
disminuciones asintomaticas de calcio y fosfato sérico, especial-
mente en los pacientes con osteitis deformante, en quienes el indice
de recambio dseo previo al tratamiento puede ser muy elevado y en
pacientes que reciben glucocorticoides en quienes la absorcion de
calcio puede ser menor. El hecho de asegurar una ingesta adecuada
de calcio y vitamina D es especialmente importante en los pacientes
con osteitis deformante y en pacientes que reciben glucocorticoides.
Insuficiencia Renal
No se recomienda el uso de alendronato en los pacientes con in-
suficiencia renal severa (clearance de creatinina <35 ml/min). (Ver
POSOLOGIA'Y FORMA DE ADMINISTRACION).
Excipientes
Este medicamento contiene lactosa. No deben tomar este medi-
camento los pacientes con problemas hereditarios raros de into-
lerancia a la galactosa, intolerancia a la lactasa Lapp o absorcion
insuficiente de glucosa-galactosa.
Interacciones farmacoldgicas
La ranitidina intravenosa demostrd duplicar la biodisponibilidad del
alendronato oral. Se desconoce la relevancia clinica de esta mayor
biodisponibilidad y si ocurrirdn aumentos similares en pacientes a
los que se les administran antagonistas orales H, u otras formula-
ciones. En pacientes sanos, la prednisona oral (20 mg tres veces por
dia durante cinco dias) no produjo un cambio clinicamente significa-
tivo en la biodisponibilidad oral del alendronato (un aumento medio
que oscila del 20 al 44%). Los productos que contienen calcio y
otros cationes multivalentes probablemente interfieran con la ab-
sorcion del alendronato.
S de calcio/A
Es probable que los suplementos de calcio, los antidcidos y algunos
medicamentos orales interfieran con la absorcion de alendronato.
Por lo tanto, los pacientes deben esperar por lo menos media hora
después de tomar alendronato antes de tomar cualquier otro me-
dicamento oral.
Aspirina
En los estudios clinicos publicados, la incidencia de los eventos ad-
versos gastrointestinales superiores aumentd en los pacientes que
habian recibido tratamiento concomitante con dosis diarias de alen-
dronato superiores a los 10 mg y productos que contenian aspirina.
Drogas antiinflamatdrias no esteroides (AINEs)
El alendronato puede administrarse en pacientes que toman AINEs.
En un estudio clinico controlado de 3 afos de duracion (n=2027)
durante el cual la mayoria de los pacientes recibieron AINEs con-
comitantemente con alendronato, la incidencia de eventos adver-
so0s gastrointestinales superiores fue similar en los pacientes que
tomaron alendronato 5 0 10 mg/dia en comparacion con los que
tomaron placebo. No obstante, dado que el uso de AINEs se asocia
con la irritacion gastrointestinal, se debe actuar con precaucion du-
rante el uso concomitante con alendronato. En ensayos clinicos, las
pacientes que recibieron alendronato y estrégenos (intravaginales,
trasdérmicos u orales) no presentaron reacciones atribuidas a su
uso concomitante.
Carcinogénesis, Mutagénesis, Trastornos de la Fertilidad
Los adenomas de la glandula de Harderian (una glédndula retroorbital
que no esta presente en los seres humanos) aumentaron en ratones
hembra con dosis altas (p=0,003) en un estudio sobre carcinogeni-
cidad oral de 92 semanas de duracidn con dosis de alendronato de
1, 3y 10 mg/kg/dia (machos) 0 1, 2 y 5 mg/kg/dia (hembras). Estas
dosis son equivalentes a 0,1 -1 vez una dosis méxima diaria reco-




mendada de 40 mg (osteitis deformante) sobre la base del drea de
la superficie mg/m? Se desconoce la importancia de este hallazgo
en humanos. Los adenomas de las células parafoliculares (tiroides)
aumentaron en ratas macho con altas dosis (p=0,003) en un estudio
de carcinogenicidad oral de 2 afios de duracion con dosis de 1y 3,75
mg/kg del peso corporal. Estas dosis son equivalentes a 0,3 y 1 veces
la dosis diaria humana de 40 mg basada sobre el drea de la superficie
mg/m?. Se desconoce la importancia de este hallazgo en humanos. El
alendronato no resultd genotdxico en el ensayo in vitro sobre muta-
génesis microbiana con y sin activacion metabdlica, en un ensayo in
vitro sobre mutagénesis celular en mamiferos, en un ensayo in vitro
de elucion alcalina en hepatocitos de ratas y en un ensayo de aberra-
cion cromosdmica in vivo en ratones. Un ensayo in vitro de aberracion
cromosomica en células de ovario de hdmster chino, sin embargo,
arrojo resultados inciertos. El alendronato no tuvo ningtin efecto sobre
la fertilidad (tanto en machos como en hembras) en ratas tratadas con
dosis orales de hasta 5 mg/kg/dia (1 vez la dosis diaria humana de 40
mg basada sobre el drea de la superficie mg/m?).

Embarazo

Los estudios de reproduccion llevados a cabo en ratas mostraron
una disminucion en la sobrevida posterior al implante con 2 mg/kg/
dia y redujeron el aumento del peso corporal en crias normales con
1 mg/kg/dia. Los sitios de osificacion fetal incompleta aumentaron
en forma significativa desde el punto de vista estadistico en ratas
comenzando con 10 mg/kg/dia en las vértebras (cervicales, tordci-
cas y lumbares), el craneo y los huesos del esternon. Las dosis que
se mencionaron anteriormente oscilaron entre 0,26 veces (1 mg/kg)
y 2,6 veces la dosis méxima diaria recomendada (10 mg/kg) de 40
mg (osteitis deformante) sobre la base del drea de la superficie mg/
m2 No se observaron efectos fetales similares con conejas gestan-
tes cuando se trataron con dosis de hasta 35 mg/kg/dia (10,3 veces
una dosis diaria de 40 mg en humanos sobre la base del area de
la superficie mg/m?). Tanto el calcio total como el calcio ionizado
disminuyeron en las ratas gestantes con 15 mg/kg/dia (3,9 veces
una dosis diaria de 40 mg en humanos sobre la base del drea de
la superficie mg/m?) dando como resultado demoras y fallas en el
alumbramiento. Se produjo el alumbramiento prolongado debido a
la hipocalcemia materna ocurrida en ratas con dosis bajas de 0,5
mg/kg/dia (0,13 veces una dosis diaria de 40 mg en humanos sobre
la base del area de la superficie mg/m? cuando las ratas fueron
tratadas antes del apareamiento hasta la gestacion. La toxicidad
materna (muertes por embarazo tardio) se produjo en ratas hembra
tratadas con 15 mg/kg/dia durante periodos variables de tiempo que
oscilaron solamente entre el tratamiento durante el periodo previo al
apareamiento hasta el tratamiento durante la gestacion temprana,
media o tardia; estas muertes disminuyeron pero no se eliminaron
con la interrupcion del tratamiento. El suplemento de calcio adminis-
trado ya sea en el agua para beber o por medio de una minibomba
no pudo mejorar la hipocalcemia ni evitar las muertes maternas y
neonatales debido a las demoras en el alumbramiento. El suple-
mento de calcio administrado por via intravenosa evité las muertes
maternas pero no las muertes fetales. Los bifosfonatos se incorpo-
ran en la matriz dsea, desde la cual se liberan gradualmente durante
un periodo de afios. La cantidad de bifosfonatos incorporada en el
hueso adulto, y por lo tanto la cantidad disponible para su posterior
liberacion en la circulacion, esté directamente relacionada con la
dosis y la duracion del uso de bifosfonatos. No existen datos sobre
el riesgo fetal en humanos, sin embargo, existe un riesgo tedrico
de dafio fetal, predominantemente esquelético, si una mujer que-
da embarazada después de terminar un ciclo de tratamiento con
bifosfonatos. No se ha estudiado el impacto de las variables sobre
el riesgo tales como el tiempo entre el cese del tratamiento con
bifosfonatos hasta la concepcion, el bisfosfonato utilizado en par-
ticular y la via de administracion (intravenosa vs. oral). No existen
estudios realizados en mujeres embarazadas. No debe ser utilizado
durante el embarazo.

Lactancia

No se sabe si el alendronato se excreta a través de la leche materna.
No debe ser usado durante el amamantamiento.

Uso pediatrico

En un pequefio nimero de pacientes menores de 18 afios de edad,
con osteogénesis imperfecta, el alendronato ha sido estudiado con
resultados insuficientes para recomendar su utilizacion. No estd in-
dicado en pacientes pediatricos.

Uso geridtrico

De los pacientes que recibieron alendronato en el Ensayo de Inter-

vencion de Fracturas (FIT), el 71% (n=2302) fueron > 65 afios de
edad y el 17% (n=550) fueron > 75 aios de edad. De los pacien-
tes que recibieron alendronato en estudios en los Estados Unidos
y multinacional sobre tratamientos de osteoporosis en mujeres, en
el estudio sobre osteoporosis en hombres, en los estudios sobre 0s-
teoporosis inducida por glucocorticoides y en los estudios de osteitis
deformante (Enfermedad de Paget), el 45%, el 50%, el 37% y el
70% respectivamente, se observaron entre pacientes de 65 afios de
edad o mas. No se observaron diferencias generales en la eficacia
y seguridad entre estos pacientes y los pacientes més jovenes, pero
no puede descartarse una mayor sensibilidad en algunos pacientes
mayores.

Habilidad para conducir vehiculos

No se han realizado estudios sobre habilidad para conducir vehicu-
los. Sin embargo, algunos efectos adversos que han ocurrido con
alendronato podrian afectar la habilidad para conducir maquinas. La
respuesta al alendronato puede variar en cada paciente.
REACCIONES ADVERSAS

Estudios clinicos.

Tratamiento de la osteoporosis

Mujeres postmenopausicas

En un ensayo clinico realizado en mujeres postmenopdusicas con
osteoporosis, de un afo de duracion, la evaluacion de seguridad
global de alendronato 70 mg una vez por semana en comprimidos
(n=519) y alendronato 10 mg diarios (n=370), arrojo resultados
similares. En dos estudios de tres afios de duracion, en mujeres
postmenopausicas recibiendo alendronato 10 mg (n=196) o place-
bo (n=397), la seguridad global de alendronato 10 mg dia resultd
similar al grupo placebo. Las experiencias adversas consideradas
por los investigadores como posible, probable o definitivamente re-
lacionadas con la droga en = 1% de los pacientes en cualquiera de
los grupos de tratamiento se presentan en la tabla siguiente.
Estudios de tratamiento para osteoporosis en mujeres postme-
nopdusicas

Experiencias posible, p 0

mente relacionadas con la droga por los investigadores e informa-
das en >1% de los pacientes

(Ver tabla 1)

Osteoporosis en Hombres

En dos ensayos clinicos doble ciego, controlados con placebo, mul-
ticéntricos en hombres (un estudio de dos afios de alendronato 10
mg por dia y otro un afo de alendronato 70 mg semanal) la tasa de
discontinuacion por la presencia de eventos adversos fue de 2.7%
(alendronato 10mg/d) y de 10.5% para el placebo, y de 6.4% (alen-
dronato 70 mg semanal) y de 8.6% para el placebo.

Estudios de tratamiento para osteoporosis en hombres
Experiencias adversas consid posible, p 0

mente relacionadas con la droga por los investigadores e informa-
das en una frecuencia igual 0 >2% de los pacientes

(Ver tabla 2)

Hallazgos de Pruebas de Laboratorio

En estudios a doble ciego, multicentricos, controlados con placebo,
se obervaron disminuciones asintomaticas, leves y transitorias en
calcio y fosfatos séricos en aproximadamente el 18 y 10%, respec-
tivamente, de pacientes que tomaron alendronato vs. aproximada-
mente el 12'y 3% respectivamente de quienes tomaron placebo. Sin
embargo, las incidencias en las disminuciones en el calcio sérico a
< 8 mg/dl (2mM) y fosfato séricos a < 2 mg/dl (0.65 mM) fueron
similares en ambos grupos de tratamiento.

Experiencia Fase IV

Se han informado las siguientes reacciones adversas en el uso pos-
terior a la comercializacion:

A nivel sistémico: reacciones de hipersensibilidad incluyendo urti-
caria y con poca frecuencia angioedema. Se informaron sintomas
transitorios de mialgia, malestar y con poca frecuencia fiebre con
alendronato, por lo general en asociacion con el inicio del trata-
miento. Con poca frecuencia, ocurrié hipocalcemia sintomatica, por
lo general en asociacion con condiciones predisponentes. Edema
periférico.

Gastrointestinales: esofagitis, erosiones esofdgicas, Ulceras eso-
fagicas, con poca frecuencia estenosis o perforacion esofagica y
ulceracidn orofaringea. También se informaron Ulceras géstricas o
duodenales, algunas severas y con complicaciones. (ver ADVERTEN-
CIAS, PRECAUCIONES, Informacion para Pacientes, POSOLOGIA Y
FORMA DE ADMINISTRACION).




Tabla 1
Estudio de un afio de Estudio de tres afios de duracion
A Placebo
70 mg una vez 10 mg diarios 10 mg diarios (n=397)
por semana (n=519) (n=370) (n=196)% %
Dolor abdominal 37 3 6.6 4.8
Dispepsia 27 22 36 35
Regurgitacion dcida 1.9 2.4 2 4.3
Nauseas 19 24 36 4
Distencion abdominal 1 14 1 0.8
Constipacion 0.8 1.6 3.1 1.8
Diarrea 0.6 0.5 31 1.8
Disfagia 0.4 0.5 1 0
Flatulencias 0.4 16 26 0.5
Gastritis 0.2 1.1 0.5 1.3
Ulcera géstrica 0 1.1 0 0
Ulcera esofégica 0 0 15 0
M ético
Dolor musculoesquelético
(hueso, musculo y articulacion) 2.9 3.2 441 2.5
Calambres 0.2 11 0 1
Neuroldgico
Cefalea 0.4 0.3 26 1.5
Tabla 2
Estudio de dos afios Estudio de un afio
Alendronato Placebo Alendronato Placebo
10 mg/d (n=146) (n=95) semanal 70mg (n=58)
% % (n=109) % %
Regurgitacion acida 4.1 3.2 0 0
Flatulencias 41 1.1 0 0
Enfermedad por reflujo gastroesofagico 0.7 32 2.8 0
Dispepsia 3.4 0 2.8 1.7
Diarrea 14 11 2.8 0
Dolor abdominal 2.1 1.1 09 3.4
Nauseas 2.1 0 0 0

Raramente se ha informado osteonecrosis localizada de la mandibu-
la, generalmente asociada con extraccion dental y/o infeccion local,
a menudo con retraso en la curacion (ver ADVERTENCIAS).
Musculoesqueléticas: dolor de los huesos, las articulaciones y/o los
musculos, ocasionalmente severo y raramente incapacitante, infla-
macion articular. Fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del
fémur (ver ADVERTENCIAS).

Sistema Nervioso: mareos y vértigo.

Respiratorio: exacerbacion de asma bronquial.

Piel: rash (ocasionalmente con fotosensibilidad), prurito, alopecia,

unirse al alendronato. Debido al riesgo de irritacion gastroesofagica,
no se debe inducir el vomito y el paciente debe permanecer erguido.
No seria beneficiosa la didlisis.

“Ante la tualidad de una sobr ificacion, concurrir al Hospital
mas cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ:

(011) 4962-6666/2247.

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS:

(011) 4654-6648/4658-7777

Optativamente otros centros de intoxicaciones”

con poca frecuencia reacciones dérmicas severas, i fo el
sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica.
Organos de los Sentidos: con poca frecuencia uveitis, en raras oca-
siones escleritis o epiescleritis.

Otros: linfopenia, sintomas pseudo gripales.

SOBREDOSIFICACION

Se observo una letalidad significativa después de dosis orales tni-
cas en ratas y ratones hembra con dosis de 552 mg/kg (3256 mg/
m?) y 966 mg/kg (2898 mg/m?), respectivamente. En machos, estos
valores fueron ligeramente mayores, 626 y 1280 mg/kg, respectiva-
mente. No hubo letalidad en perros con dosis orales de hasta 200
mg/kg (4000 mg/m?).

No se encuentra disponible informacion especifica para el trata-
miento de la sobredosis. Puede ocurrir hipocalcemia, hipofosfate-
mia y eventos adversos gastrointestinales superiores, tales como
un malestar estomacal, acidez, esofagitis, gastritis o ticera por una
sobredosis por via oral. Se debe administrar leche o antidcidos para

orientativo inicial de la is: luego de la cuida-
dosa evaluacion clinica del paciente, de la valorizacion del tiempo
transcurrido desde la ingesta o administracion, de la cantidad de t6-
xicos ingeridos y descartando la contraindicacion de ciertos proce-
dimientos, el profesional decidira la realizacion o no del tratamiento
general de rescate.
CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C. Protegido
de la Luz

PRESENTACION
Envases conteniendo 4 comprimidos recubiertos.

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
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Al cuidado de la vida

Obtenga mayor informacion visitando nuestro sitio en internet: www.gador.com.ar
o solicitela por correo electrénico: info@gador.com.ar
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