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Venta bajo recefa

Férmulas:

Regenesis®

Cada comprimido de Regenesis®, 10 mg contiene: Alendronato sédico frihidratado 13,06
mg (equivalente a 10 mg de dcido alendrénico). Excipienfes: celulosa microcristalina
croscarmelosa sodica; lactosa; esfearato de magnesio; polivinilpirrolidona; colorante FD&C
amarillo N° 5.

Regenesis 70 mg

Cada comprimido de Regenesis®, 70 mg contiene: Alendronato sodico frihidratado 91,35
mg (equivalente a 70 mg de dacido alendronico). Excipientes: croscarmelosa sodica; polivi-
nilpirrolidona; celulosa microcristalina; estearato de magnesio; lactosa monohidrato.

Este Medicamento es Libre de Gluten.

Accion terapéutica:

Regenesis* (Alendronato sédico) es un bisfosfonato que actlia como un inhibidor especifico
de la resorcion 6sea mediada por osteoclastos. Los bisfosfonatos son andlogos sinféficos del
pirofosfato que se unen a la hidroxiapatita hallada en el hueso.

Descripcion:

El Alendronato sédico es descripto quimicamente como la sal monosodica frihidratada del
dcido (4-amino-1-hidroxibutiliden) bisfosfénico.

El Alendronato sédico es un polvo blanco, cristalino, no higroscépico. Es soluble en agua,
muy poco soluble en alcohol y prdcticamente insoluble en cloroformo.

Indicaciones y uso:

El Alendronato estfd indicado para:

~ Tratamiento y prevencion de la osteoporosis en mujeres posimenopdusicas.

Para el frafamiento de la osteoporosis, el Alendronafo aumenta la masa dsea y previene
fracturas, incluyendo las de la cadera, las mufecas y la columna vertebral (fracturas
vertebrales por compresion).

Para la prevencion de la osteoporosis el Alendronato puede considerarse en mujeres posf-
menopdusicas que esfén en riesgo de confraer osfeoporosis y para quienes el resultado
clinico deseado es mantener la masa 6sea y reducir el riesgo de fractura futura.

La pérdida 6sea es particularmente rdpida en mujeres posfmenopdusicas de menos de
60 afos de edad.

Los factores de riesgo a menudo asociados con el desarrollo de osteoporosis postmeno-
pausica incluyen menopausia precoz; confextura corporal delgada; raza blanca o asidfica
y anfecedentes familiares de osteoporosis.

La presencia de dichos factores de riesgo puede ser importanfe cuando se considera el
uso de Alendronato para la prevencion de la osteoporosis.

~ Tratamiento para aumentar la masa 6sea en hombres con 0Steoporosis.

~ Tratamiento de la osteoporosis inducida por glucocorficoides en hombres y mujeres que
reciben glucocorticoides en una dosis diaria equivalente a 7,5 mg o més de prednisona y
quienes tienen densidad mineral ésea baja. Los pacientes tratados con glucocorticoides
deberian recibir cantidades adecuadas de calcio y vitamina D.

~ Trafamiento de la enfermedad dsea de Paget en hombres y mujeres.

El trafamiento es indicado en pacienfes con enfermedad dsea de Paget, con fosfatasa alcalina
por lo menos dos veces el limite superior de lo normal o aquéllos que son sinfomdticos, o
aquéllos en riesgo de sufrir fufuras complicaciones de su enfermedad.

Caracteristicas farmacolégicas:

Mecanismo de Accion

El Alendronato es un bisfosfonafo que se une a la hidroxiapatita 6sea y especificamente
inhibe la actividad de los osfeoclastos, las células de resorcion 6sea. El Alendronato reduce
la resorcion 6sea sin efecto directo en la formacion 6sea, aunque este Ultimo proceso se
reduce en ulfima instancia porque la resorcion y la formacion 6sea se asocian durante el
recambio 6seo.

~ Osfeoporosis en mujeres postmenopausicas.

La osteoporosis se caracferiza por una masa 6sea baja que conduce a un riesgo incrementa-
do de fractura. El diagnostico puede ser confirmado hallando masa 6sea baja, evidencia de
fractura en radiografias, antecedentes de fractura osteoporética o pérdida de peso o cifosis,
que indican fractura vertebral (de la columna vertebral). La osteoporosis se presenta tanto
en hombres como mujeres pero es mds comun entre las mujeres luego de la menopausia,
cuando el recambio 6seo aumenta y el indice de resorcion dsea excede el de la formacion
6sea. Estos cambios fienen como resulfado pérdida 6sea progresiva y conducen a la osteo-
porosis en una proporcion significativa en mujeres de mas de 50 anos de edad. Las fractu-
ras, generalmente de la columna vertebral, cadera y mufecas, son las consecuencias mas
comunes. Desde la edad de 50 a 90 afos, el riesgo de fractura de cadera en las mujeres de
raza blanca aumenta 50 veces y el riesgo de fractura vertebral de 15 a 30 veces. Se estima
que aproximadamente el 40% de las muijeres de 50 afios de edad sufren una o mas frac-
turas de la columna verfebral, cadera o mufiecas, relacionadas con la osteoporosis durante
el resto de sus vidas. Las fracturas de cadera, en particular, se relacionan con incapacidad,
mortalidad y morbidez sustancial.

Las dosis orales diarias de Alendronato (5, 20 y 40 mg durante seis semanas) en mujeres
posfmenopdusicas produjeron cambios bioquimicos indicativos de la inhibicion dependiente
de la dosis de la resorcion 6seq, incluyendo la disminucion del calcio urinario y marcadores
urinarios de degradacion del coldgeno 6seo (fales como desoxipiridinolina y N-felopéptidos
enirecruzados del coldgeno fipo I). Estos cambios bioquimicos fendieron a refornar a los
valores iniciales de referencia 3 semanas después de la suspension del fratamienio con
Alendronato y no fueron diferentes a los del placebo luego de 7 meses.

El fratamiento a largo plazo de la osteoporosis con 10 mg/dia de Alendronafo (duranfe un
periodo de hasta cinco anos) redujo la excrecion urinaria de los marcadores de resorcion
6seaq, incluyendo la desoxipiridinolina y N-felopéptidos entrecruzados del coldgeno fipo | en
aproximadamente el 50-60% para alcanzar niveles similares a los observados en mujeres
premenopdusicas sanas. Se observaron disminuciones similares en pacienfes en esfudios
de prevencion de la osfeoporosis quienes recibieron 5 mg/dia de alendronato. La disminu-
cion del indice de resorcion 6sea indicada por estos marcadores fue evidente en un mes y
a los fres a seis meses alcanzaron una meseta (plateau) que se mantuvo duranfe fodo el
fratamiento con Alendronato. En los esfudios del fratamiento de la osteoporosis 10 mg/dia de
Alendronato redujo los marcadores de formacion 6seq, la osfeocalcina y la fosfatasa alcalina
sérica tofal, en aproximadamente un 50% y 25-30%, respectivamente, para llegar a una
mesefa (plafeau) luego de 6 a 12 meses. En los estudios de prevencion de la osteoporosis

5 mg/dia de Alendronato redujo la osfeocalcina y la fosfatasa alcalina sérica tofal en apro-
ximadamente un 40% y 15% respecfivamente. Se observaron reducciones similares del
indice de recambio 0seo en mujeres postmenopdusicas durante estudios de un afio con 70
mg de Alendronato administrado una vez por semana para el tratamienfo de la osteoporosis
y con 35 mg de Alendronafo una vez por semana para la prevencion de la osteoporosis.
Estos datos indican que el indice de recambio 6seo alcanzé un nuevo esfado estable, a pesar
del aumento progresivo de la canfidad fotal de Alendronato depositado denfro del hueso.
Como resultado de la inhibicion de la resorcion 6sea, fambién se observaron reducciones
asinfomdticas de las concentraciones del calcio y del fosfato en el suero luego del frafa-
miento con Alendronato. En los esfudios a largo plazo, las reducciones con respecto al nivel
inicial de referencia del calcio (aproximadamente el 2%) y fosfato (aproximadamente 4 a
6%) en el suero fueron evidentes en el primer mes después de iniciado el fratamiento con 10
mg de Alendronato por dia. No se observaron mas reducciones del calcio en el suero durante
los cinco anos de duracion del fratamiento, sin embargo, el fosfato en el suero volvié a los
niveles previos al estudio durante los afios fres a cinco inclusive. Se observaron reducciones
similares con 5 mg/dia de Alendronato. En estudios de un afio de duracién con 35 y 70
mg de Alendronafo administrado una vez por semana, se observaron reducciones similares
alos 6y 12 meses. La reduccion del fosfato en el suero puede reflejar no solamente el
equilibrio mineral dseo positivo debido al alendronafo sino también una disminucion de la
reabsorcion renal del fosfato.

En pacientes con osteoporosis postmenopdusica fratada con Alendronafo durante uno o dos
afios, se evaluaron los efectos de la supresion del fratamiento. Luego de la suspension, no
hubo mds aumentos de la masa 6sea y los indices de pérdida 6sea fueron similares a los
de los grupos de placebo. Esfos datos indican que es necesario el frafamiento diario continuo
con Alendronafo para mantener el efecto del farmaco.

La equivalencia terapéutica de 70 mg de Alendronato una vez por semana (n=519) y 10
mg de Alendronato por dia (n=370) fue demosirada en un estudio de un afio de duracion,
doble ciego, realizado en mdlfiples centros, de mujeres posfmenopdusicas con osteoporosis.
En el andlisis primario de personas que complefaron el esfudio, los aumentos medios con
relacion al nivel inicial de referencia de la densidad mineral 6sea de las vértebras lumbares
en un ario fueron de 5,1% (4,8, 5,4%; IC 95%) en el grupo de 70 mg una vez por sema-
na (n=440) y 5,4% (5,0 5,8%; IC 95%) en grupo de 10 mg por dia (n=-330). Los dos
grupos de frafamiento fueron fambién similares con respecto a los aumentos de la densidad
mineral 6sea en ofros sifios esqueléticos. Los resultados del andlisis "con la infencion de fra-
tar" fueron compatibles con el andlisis primario de las personas que completaron el estudio
~ Osteoporosis en los hombres.

El fratamiento de los hombres con osfeoporosis, con 10 mg/dia de Alendronato durante dos
afos redujo la excrecion urinaria de N-telopéptidos enfrecruzados del colégeno fipo | en
aproximadamente un 60% vy la fosfatasa alcalina especifica (caracteristica) de los huesos
en aproximadamente un 40%.

~ Osteoporosis Inducida por Glucocorticoides.

El uso continuo de glucocorticoides se relaciona cominmente con el desarrollo de la osteo-
porosis y fracturas resultantes (especialmente vertebral, de cadera y costillas).

Ocurre en los hombres y mujeres de fodas las edades. La osfeoporosis ocurre como resul-
tado de la formacion 6sea inhibida y la resorcion osea incrementada lo cual deriva en
pérdida 6sea nefa. El Alendronato disminuye la resorcion 6sea sin inhibir direcfamente la
formacion 6sea.

En estudios clinicos de hasta dos afios de duracién, 5y 10 mg/dia de Alendronato redujo
los N-felopéptidos entrecruzados del colageno tipo | (un marcador de la resorcion osea)
en aproximadamente el 60% y redujo la fosfafasa alcalina sérica total (marcadores de
formacion 6sea) en aproximadamente el 15 al 30% y 8 al 18%, respectivamente. Como
resulfado de la inhibicién de la resorcién ésea, 5y 10 mg/dia de Alendronato indujo reduc-
ciones asintomdticas del calcio sérico (aproximadamente del 1 al 2%) y fosfato sérico
(aproximadamente del 1 al 8%).

~ Enfermedad de Paget del hueso.

La enfermedad de Pagef es un frastorno esquelético cronico y focal caracterizado por la
remodelacion 6sea muy elevada y desordenada. Luego de la resorcion 6sea osteoclastica
excesiva ocurre una nueva formacion 6sea osfeobldstica, la cual conduce a la sustitucion de
la arquitectura 6sea normal por una estructura 6sea desorganizada, aumentada y debilitada.
Las manifesfaciones clinicas de la enfermedad de Paget comprenden condiciones enfre
la no existencia de sintomas y la morbidez grave debido al dolor de huesos, deformidad
6seq, fracturas patolégicas y complicaciones neurolégicas y de ofra naturaleza. La fosfa-
fasa alcalina sérica, el indice bioquimico mas frecuentemente utilizado de la actividad de
la enfermedad, proporciona una medida objefiva de la gravedad de la enfermedad y de la
respuesta al fratamiento.

El alendronato disminuye el indice de resorcion ésea directamente, lo cudl conduce a una
reduccion indirecta de la formacion 6sea. En ensayos clinicos, 40 mg de Alendronato una
vez por dia durante seis meses produjo disminuciones muy significativas de la fosfatasa
alcalina sérica como asi fambién de los marcadores urinarios de degradacion de coldgeno
6seo. Como resultado de la inhibicion de la resorcion 6sea, el Alendronato indujo reduccio-
nes generalmente leves, fransitorias y asinfomdticas del calcio y fosfato en el suero.

Farmacocinética:

Absorcion.

La biodisponibilidad oral del Alendronato es similar en hombres y mujeres.

La absorcién del Alendronato se ve afectada si se ingiere con las comidas.

Distribucion.

El volimen medio de distribucion en estado estable, excluyendo el hueso, es de por lo menos
28 lifros. Las concentraciones del farmaco en el plasma luego de dosis orales terapéuticas
son demasiado bajas (menos de 5 mg/mL) para la deteccion analitica. La unién a proteinas
plasmdficas es del 78% aproximadamente.

Metabolismo.

No exisfe evidencia de que el Alendronato se metaboliza en los animales o los seres
humanos.

Excrecion.

Luego de una dosis endovenosa Unica de [14C] Alendronato, aproximadamente el 50% de
la radiactividad fue excrefada en la orina dentro de las 72 horas y poca o ninguna radiac-
tividad fue recuperada en las heces. Luego de una dosis endovenosa unica de 10 mg, el
clearance (aclaramiento) renal del Alendronafo fue de 71 mL/min. (64, 78; intervalo de
confianza (IC) del 90%) vy el clearance sistémico no excedié los 200 mL/min. Las concen-



fraciones en el plasma disminuyeron en mas del 95% dentro de las 6 horas luego de la
administracion endovenosa. Se calcula que la vida media ferminal en los humanos excede
los 10 afios, reflejando probablemente la liberacion del Alendronafo del esquelefo. En base
a lo precedente, se estima que luego de 10 afos de tratamiento oral con Alendronato (10
mg diarios) la canfidad de Alendronato liberada diariamente del esqueleto es del 25% apro-
ximadamente de la absorbida del tracto gastrointestinal.

Posologia y modo de administracion:
El Alendronato debe tomarse en ayunas, por lo menos media hora antes de la primera comi-
da, bebida o medicacion del dia, con agua potable solamente.
Ofras bebidas (incluyendo agua mineral), comidas y algunos medicamentos pueden reducir
la absorcion del Alendronato.
Esperar menos de 30 minufos, o fomar el Alendronato con comidas, bebidas (que no sean
agua potable), u ofros medicamentos reducird el efecto del alendronafo disminuyendo su
absorcién dentro del cuerpo.
Para facilitar el suminisiro del farmaco al esfémago y de este modo reducir la posibilidad
de irritacion esofdgica, sélo deberia ingerirse el Alendronato al levantarse fragdndolo con
un vaso de agua potable y los pacienfes no deberian acostarse durante por lo menos 30
minufos y hasta después de su primera comida del dia. El Alendronato no deberia fomarse
a la hora de acostarse ni anfes de levantarse. No seguir estas insfrucciones puede aumentar
el riesgo de reacciones adversas esofégicas.
Los pacienfes deberian recibir suplementos de calcio y vitamina D si la ingesta alimenticia
es inadecuada.
No es necesario ajusfar la dosis para las personas de edad avanzada o pacientes con insu-
ficiencia renal de leve a moderada (clearance de creatinina de 35 a 60 mL/min.). No se
recomienda el Alendronato para pacientes con insuficiencia renal mds grave (clearance de
creatinina de <35 mL/min.) debido a la falta de experiencia.
Tratamiento de la porosis en muj p pdusi
La dosis recomendada es:
© 70 mg de Alendronafo una vez por semana, o
* 10 mg de Alendronato una vez por dia.
Tratamiento para aumentar la masa 6sea en hombres con osteoporosis.
La dosis recomendada es de 10 mg de Alendronafo una vez por dia.

p en muj p

P de la
La dosis recomendada es:
* 35 mg de Alendronafo una vez por semana, o
* 5 mg de Alendronato una vez por dia.
Tratamiento de la is inducida por gl en y mujeres.
La dosis recomendada es 5 mg una vez por dia, excepto en las mujeres postmenopdusicas
que no reciben estrogenos, para quienes la dosis recomendada es 10 mg una vez por dia.
Enfermedad ésea de Paget en hombres y mujeres.
El fratamiento recomendado es 40 mg una vez por dia durante seis meses.
Nuevo fratamiento de la enfermedad de Paget:
En estudios clinicos donde se hizo un seguimienfo de los pacientes cada seis meses, hubo
recaidas durante los 12 meses luego del fratamiento en el 9% (3 de 32) de los pacientes
que respondieron al frafamienfo con el Alendronato. No hay dafos disponibles especificos
sobre el nuevo fratamiento, aunque las respuestas al Alendronato fueron similares en los
pacientes que habian recibido frafamienfo previo con bisfosfonatos y en aquéllos que no
lo habian recibido. Puede considerarse un nuevo frafamienfo con Alendronato, luego de un
periodo de evaluacion de seis meses posterior al trafamienfo en pacientes que han fenido
una recaida, en base a los aumentos de la fosfatasa alcalina sérica, que deberia medirse
periddicamente. Puede también considerarse un nuevo fratamiento en aquellos pacientes que
no normalizaron su fosfatasa alcalina sérica.
Poblaciones Especiales.
~ Pedidtrica: no se ha investigado la farmacocinética del Alendronato en pacientes de <18
anos de edad.
~ Sexo: la biodisponibilidad y la fraccion de una dosis endovenosa excretada en la orina
fueron similares en hombres y mujeres.
~ Geridtrica: 1a biodisponibilidad y la eliminacion (excrecion urinaria) fueron similares en
las personas de edad avanzada (=65 afos de edad) y pacientes mds jovenes. No es nece-
sario un ajuste de la dosis.
~ Raza: no se han estudiado las diferencias farmacocinéticas debido a la raza.
~ Insuficiencia renal: los estudios preclinicos indican que, en ratas con insuficiencia renal,
hay canfidades cada vez mayores del farmaco en el plasma, rifén, bazo y tibia. En con-
froles médicos, se comprob6 que el farmaco que no se deposita en el hueso se excreta
rdpidamente en la orina. No se hall evidencia de safuracion de absorcion (captacion) ésea
después de 3 semanas de la administracion de dosis endovenosas acumulativas de 35 mg/
kg. en machos jovenes de rata. Aunque no hay informacion clinica disponible, es probable
que, como en los animales, la eliminacién del Alendronato a fravés del rifién se reduzca en
pacientes con funcion renal deteriorada. Por lo tanfo, podria esperarse la acumulacion algo
mayor de Alendronato en los huesos en pacientes con problemas renales.
No es necesario el ajusfe de la dosis en pacienfes con insuficiencia renal de leve a mode-
rada (clearance de creatinina de 35 a 60 mL/min.). No se recomienda el Alendronato para
pacientes con insuficiencia renal mds severa (clearance de creatinina <35 mL/min.) debido
a la falta de experiencia con el Alendronato en la insuficiencia renal
~ Insuficiencia hepdtfica: como existe evidencia de que el alendronato no se mefaboliza ni
excrefa en la bilis, no se realizaron estudios en pacientes con insuficiencia hepdtica. No es
necesario ajustar la dosis.

; Medi

Se demostré que la ranitidina endovenosa duplica la biodisponibilidad del Alendronato oral.
Se desconoce la importancia clinica de esta mayor biodisponibilidad y si habré aumentos
similares en pacienfes que reciben H2-antagonistas por via oral.

En sujefos sanos, la prednisona oral (20 mg fres veces durante cinco dias) no produjo un
cambio clinicamente significativo en la biodisponibilidad oral del Alendronato (un aumento
promedio entre el 20 y el 44%).

Es probable que los productos que confengan calcio y ofros cafiones mulfivalenfes afecten
la absorcion del Alendronato.

Contraindicaciones:

¢ Anormalidades del eséfago que demoran el vaciamiento (evacuacion) esofdgico tales
como la constriccion o la acalasia

* Incapacidad para estar parado o sentado erguido durante por lo menos 30 minufos.

* Hipersensibilidad a cualquier componente del producto.

© Hipocalcemia.

Advertencias:

EI Alendronato, como ofros bisfosfonatos, puede causar irrifacion local de la mucosa gas-
frointestinal superior.

Se han informado experiencias adversas esofagicas, fales como esofagitis, Ulceras esofagi-
cas y erosiones esofdgicas, ocasionalmente con hemorragia y rara vez seguidas de cons-
friccion esofdgica, en pacientes que recibian fratamiento con Alendronafo. En algunos casos
estas reacciones han sido graves y fue necesaria la internacion. Los médicos deberian por lo
fanto estar alertas a cualquier signo o sinfoma que sefalen una posible reaccion esofdgica
y se debe indicar a los pacientes que suspendan el uso del Alendronato y soliciten atencion
médica si confraen disfagia, odinofagia, dolor refroesternal o acidez o aumenfo de la misma.
El riesgo de experiencias adversas esofdgicas graves es mayor en pacientes que se acues-
fan luego de fomar Alendronato y/o que no lo fragan con un vaso de agua potable (180 a
240 mililitros) y/o que siguen fomando Alendronato luego de tener sinfomas que indican
una irrifacion esofdgica. Por lo tanfo, es muy importante impartir al paciente insfrucciones
complefas con respecto a la administracién de la dosis y que el pacienfe entienda estas
instrucciones (ver Posologia y Administracién). En pacienfes que no pueden cumplir con
dichas instrucciones debido a incapacidad mental, el fratamiento con Alendronato deberia
aplicarse bajo supervision apropiada. Debido a los posibles efectos irritanfes del Alendrona-
fo en la mucosa gastrointestinal superior y la posibilidad de que la enfermedad subyacente

empeore, se debe fener mucho cuidado cuando se administra Alendronato a pacientes con
problemas activos en el fracto gastroinfestinal superior (fales como, disfagia, enfermedades
esofdgicas, gastrifis, duodenitis o Ulceras).

Ha habido informes con posterioridad a la comercializacion del producto, de ulceras gasiri-
cas y del duodeno, algunas graves y con complicaciones, aunque no se observé un riesgo
incrementado en ensayos clinicos controlados.

Precauciones:

Deberian considerarse las causas de osteoporosis que no sean deficiencia de estrogenos,
envejecimiento y uso de glucocorficoides.

Debe corregirse la hipocalcemia anfes de iniciar el fratamiento con Alendronato. También
deberian fratarse eficazmente ofros trastornos del metabolismo mineral (tales como falta de
vitamina D). Presumiblemente debido a los efectos del Alendronato en el aumento del mine-
ral 6seo, pueden ocurrir pequefias disminuciones asinfomdticas del calcio y fosfato séricos,
especialmente en pacientes con la enfermedad de Paget, en quienes el indice de recambio
6seo previo al frafamiento puede ser muy elevado y en pacientes que reciben glucocorticoi-
des en quienes la absorcion de calcio puede disminuir.

Asegurar una ingesta adecuada de calcio y vitamina D es especialmente imporfante en
pacientes con enfermedad de Paget de los huesos y en pacientes que reciben glucocor-
ticoides.

Insuficiencia Renal.

El Alendronato no es recomendado para pacientes con insuficiencia renal (clearance de
creatinina de <35 mL/min.).

Osteoporosis inducida por glucocorticoides.

No se ha establecido el riesgo frenfe al beneficio del Alendronato para el tratfamiento con
dosis diarias de glucocorticoides de menos de 7,56 mg de prednisona o un equivalente. Antes
de comenzar el fratamiento, deberia deferminarse el estado hormonal de hombres y mujeres
y considerarse una sustitucién apropiada.

Deberia efectuarse una medicion de la densidad mineral ésea al inicio del tratamiento y la
misma deberia repefirse luego de 6 a 12 meses de fratamiento combinado con Alendronafo
y glucocorticoides.

Interacciones medicamentosas

~ Estrégeno/fratamiento sustitutivo hormonal (HRT).

El uso simultaneo de HRT (esirogeno + progestina) y Alendronato fue evaluado en dos estu-
dios clinicos de uno o dos afios de duracién en mujeres osfeoporéticas postmenopdusicas.
En estos esfudios, el perfil de seguridad y folerabilidad de la combinacion fue compatible con
el de los frafamientos individuales; sin embargo, el grado de supresion del recambio 6seo (lo
cual se evalu6 mineralizando la superficie) fue significativamente mayor con la combinacion
que con cualquiera de los componentes solos. No se han estudiado los efectos a largo plazo
del Alendronato y HRT combinados en la aparicion de fracturas.

~ Suplementos de Calcio/Antidcidos.

Es probable que los suplementos de calcio, los antidcidos y algunos medicamentos orales
afecten la absorcion del Alendronato. Por lo fanto, los pacientes deben esperar por lo menos
media hora luego de tomar Alendronato antes de ingerir cualquier ofro farmaco.

~ Aspirina.

En estudios clinicos, el indice de reacciones adversas del fracfo gastrointestinal superior
aumento en los pacientes que recibian un fratamiento con dosis mayores a 10 mg/dia de
Alendronato simultaneamente con compuestos que contenian aspirina.

~ Medicamentos Antiinflamatorios No Esferoides (AINE).

Puede administrarse Alendronato a pacientes que foman AINE. En un estudio clinico confrola-
do, de 3 afos de duracion (n=2027) durante el cual la mayoria de los pacientes recibieron
AINE simultaneamente, el indice de reacciones adversas del fracto gastrointestinal superior
fue similar en los pacientes que fomaron 5 6 10 mg de Alendronafo en comparacion con
aquéllos que fomaron placebo. Sin embargo, como el uso de AINE se relaciona con la irri-
tacion gastroinfestinal, se deberia tener cuidado durante el uso simultdneo con Regenesis®.
~ Carcinogénesis, Mufagénesis, Problemas de Fertilidad.

Hasfa el presente solo se han desarrollado esfudios en animales, desconociéndose si los
resultados de fales estudios guardan relacion con los humanos.

~ Embarazo.

No existen estudios en mujeres embarazadas. Deberia usarse Alendronato durante el emba-
razo solo si el beneficio potencial jusfifica el posible riesgo para la madre y el feto.

~ Madres que amamantan.

Se desconoce si el Alendronato se excreta en la leche humana. Debido a que muchos far-
macos se excretan en la leche materna humana, se deberia tener mucho cuidado cuando se
administra Alendronato @ mujeres que amamantan.

~ Uso Pedidtrico.

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pedidtricos.

~ Uso en Personas de Edad Avanzada.

No puede excluirse una sensibilidad mayor de algunos individuos de edad avanzada.

Reacciones adversas:

Se han informado las siguientes reacciones adversas:

El cuerpo en su tofalidad: reacciones de hipersensibilidad incluyendo urticaria y rara vez
angioedema.

- Gastroinfestinales: esofagitis, erosiones esofagicas, Ulceras esofagicas, rara vez constric-
cion esofdgica y ulceracion orofaringea.

También se han informado casos de Ulceras gastricas o de duodeno, algunas graves y con
complicaciones.

- Piel: rash (ocasionalmente con fotosensibilidad).

- Senfidos especiales: rara vez uveitis.

Sobredosificacion:
No hay informacion especifica disponible sobre el fratamiento de la sobredosis con Alendro-
nato. Hipocalcemia, hipofosfatemia y reacciones adversas del fracto gastrointestinal superior,
fales como malestar estomacal, acidez, esofagitis, gastritis o Ulcera, pueden ser causados
por la sobredosis oral.

Se deberia dar leche o antiacidos para unir el Alendronato.

Debido al riesgo de irrifacion esofégico, no deberian inducirse vémitos y el paciente deberia
permanecer en posicion vertical.

La didlisis no seria beneficiosa.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o comuni-
carse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediafria Dr. Ricardo Gufiérrez: Tel: (011) 4962-6666/2247.

Hospital Dr. Alejandro Posadas: Tel: (011) 4654-6648/4658-7777.

Centro Nacional de Infoxicaciones: 0800-333-0160

Para ofras consultas: centro de atencion telefonica de Laboratorio Elea 0800-333-3532.
Conservacion y almacenamiento:
Conservar a temperafura ambiente enfre 15 y 30 °C.
Mantener éste y todos los medi fuera del

Presentaciones:
Regenesis® 70 mg: envase conteniendo 4 comprimidos.

de los nifios.

Esp. Med. aut. por M.S. - Certificado N° 45.206
Laboratorio ELEA S.A.C.L.F. y A

Sanabria 2353, CABA.
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