Outros estudos em homens e mulheres

Em um estudo endoscépico, com dez semanas de duragdo, que envolveu homens e
mulheres (n=277; média de idade: 55 anos) nao foi observada diferenca entre alendronato
de s6dio 70 mg uma vez por semana e o placebo quanto as lesoes do trato gastrintestinal.
Em outro estudo, com um ano de duragdo, que envolveu homens e mulheres (n=335,
média de idade: 50 anos) os perfis globais de seguranca e tolerabilidade de alendronato
de s6dio 70 mg uma vez por semana foram similares aos do placebo e nao foi observada
diferenca entre homens e mulheres.

USO CONCOMITANTE COM TRATAMENTO DE REPOSIGAO HORMONAL

Em dois estudos (de um ano e dois anos de duracdo) em mulheres pds-menopausicas
com osteoporose (total: n= 853), o perfil de seguranca e tolerabilidade do tratamento
combinado com alendronato de sodio 10 mg diariamente e estrégeno * progesterona
(n=354) foi compativel com aquele dos componentes administrados individualmente.

Experiéncia apdés a comercializacao

As seguintes reagdes adversas foram relatadas apds a comercializagdo de alendronato
de sédio:

Corpo como um todo: reagdes de hipersensibilidade, incluindo urticéria e, raramente,
angioedema.

Gastrintestinal: nduseas, vomitos, esofagite, Erosdes e Ulceras esofagicas, raramente
estenose esofageana ou perfuracdo, e ulceragbes orofaringeas; raramente, Ulceras
gastricas duodenais, algumas graves e com complicagdes, embora a relagdo de
causalidade nédo tenha sido estabelecida (veja Precaugoes e Posologia e Cuidados
de administracao).

Pele: erupgdes cuténeas (ocasionalmente com fotossensibilidade).

Sentidos especiais: raramente uveite.

Achados laboratoriais

Em um estudo duplo-cego, multicéntrico, controlado, reducdes assintomaticas, leves e
transitérias do calcio e fosfato sérico foram observadas em aproximadamente 18 e
10%, respectivamente, dos pacientes que estavam recebendo alendronato de sddio,
versus aproximadamente 12 e 3% daqueles que estavam recebendo placebo. Entretanto,
a incidéncia das redugdes do célcio sérico a < 8,0 mg/dL (2,0 mM) e do fosfato sérico a
< 2,0 mg P/dL (0,65 mM) foram similares em ambos os grupos de tratamento.

Posologia: o alendronato de sodio deve ser ingerido pelo menos meia hora antes do
primeiro alimento, bebida ou medicacdo do dia, somente com &gua. Outras bebidas
(inclusive 4gua mineral), alimentos e alguns medicamentos parecem reduzir a absorgéo
de alendronato de sédio (veja Interagoes Medicamentosas).

Para facilitar a chegada ao estdmago e reduzir o potencial de irritagdo esofageana,
alendronato de sédio deve ser tomado pela manha, ao despertar, com um copo cheio
de agua, e o paciente nao deve se deitar por 30 minutos, no minimo, apds a ingestao,
e até apds a primeira refeicdo do dia. alendronato de sédio nao deve ser ingerido a
noite, ao deitar, ou antes de se levantar. Nao seguir essas instrugoes pode aumentar o
risco de ocorréncia de experiéncias adversas esofageanas (veja Precaucées).
Caso a ingestdo diaria seja inadequada, os pacientes devem receber doses
suplementares de célcio e vitamina D (veja Precaugées).

Nao é necessario ajuste posolégico para pacientes idosos ou para pacientes com
insuficiéncia renal leve a moderada (depuragdo da creatinina plasmatica de 35 a 60
mL/min). alendronato de sédio ndo é recomendado para pacientes com insuficiéncia
renal mais grave (depuragao da creatinina plasmatica < 35 mL/min) por causa da falta
de experiéncia com o medicamento em tal condig&o.

TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE EM MULHERES POS-MENOPAUSICAS E EM HOMENS

A posologia recomendada é de um comprimido de 70 mg semanalmente ou de um
comprimido de 10 mg diariamente.

Superdosagem: ndo ha informacdes especificas relativas a superdosagem com
alendronato de sodio. Podem ocorrer hipocalcemia, hipofosfatemia e eventos adversos
do trato gastrintestinal superior, tais como mal-estar gastrico, pirose, esofagite, gastrite
ou Ulcera. Deve ser administrado leite ou antidcido, que se ligam ao alendronato. Por
causa do risco de irritagao esofagica, ndo se deve induzir o vdmito e o paciente deve ser
mantido em posigao ereta.

Pacientes Idosos: em estudos clinicos, nao houve diferengca nos perfis
de eficacia e seguranca de alendronato de soédio relacionada a idade.
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alendronato de sodio

Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

Forma farmacéutica e apresentacao:
Embalagem com 15 ou 30 comprimidos de 10 mg de alendronato de sédio.
Embalagem com 2, 4, 5 ou 8 comprimidos de 70 mg de alendronato de sodio.

USO ADULTO

Composicao:

Cada comprimido contém:

alendronato de sédio (equivalente a 10 mg de acido alendrénico)................... 13,05 mg
Excipientes: croscarmelose sddica, celulose microcristalina, lactose, estearato de
magnésio.

Cada comprimido contém:

alendronato de sddio (equivalente a 70 mg de acido alendronico)................... 91,36 mg
Excipientes: croscarmelose sddica, celulose microcristalina, lactose, estearato de
magnésio.

INFORMAGCAO AO PACIENTE
Acao esperada do medicamento: alendronato de sédio € um composto que
atua como um potente inibidor especifico da reabsor¢édo dssea.

Cuidad de armaz to: conservar em temperatura ambiente (temperatura
entre 15 e 30°C). Proteger da umidade.

Prazo de validade: o prazo de validade estd impresso na embalagem externa do
produto. Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Gravidez e lactagao: informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apds o seu término.

Informar ao médico se estd amamentando.

Nao deve ser utilizado durante a gravidez e lactagéo.

Cuidados de ad ragao: siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre
os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.

O alendronato de sédio tem duas concentragcdes diferentes:

Se o seu médico prescreveu alendronato de sédio 10 mg:

Tome um comprimido de alendronato de soédio 10 mg uma vez por dia.

Se 0 seu médico prescreveu alendronato de sodio 70 mg:

Escolha um dia da semana que |he seja mais adequado e nesse dia, tome um
comprimido de alendronato de sédio 70 mg uma vez por semana.

1. No dia escolhido, ao levantar-se e antes de se alimentar, beber

qualquer tipo de liquido ou tomar qualquer outro medicamento, tome

um comprimido de alendronato de s6dio com um copo cheio de agua

filtrada.

Nao tomar com agua mineral.

N&o tomar com café ou cha.

N&o tomar com suco.

Nao mastigue ou chupe o comprimido de alendronato de sédio.

2. Apds ter engolido o comprimido de alendronato de sédio, nao se
deite - fique em posicao ereta (sentada, em pé ou caminhando)
durante pelo menos 30 minutos e nao se deite até que vocé tenha
feito a sua primeira refeicao do dia.

3. Nao tome alendronato de sédio a noite, ao se deitar ou pela manha,
antes de se levantar.

As recomendacdes acima facilitardo a chegada do comprimido de alendronato de sodio
ao estdmago e deste modo, reduzirao o potencial de irritacdo do esdfago (o tubo que
vai da boca ao estdmago).

4. Apos engolir o comprimido de alendronato de sodio espere pelo
menos 30 minutos antes de alimentar-se, beber ou tomar qualquer
outra medicacao, incluindo antiacidos, suplementos de calcio e
vitaminas. O alendronato de sédio s é eficaz se ingerido quando seu estdmago
estiver vazio.

5. Se vocé sentir dificuldade ou dor ao engolir o comprimido, dor no
peito ou azia que seja recente ou tenha piorado, pare de tomar
alendronato de sodio e procure seu médico.

6. Se vocé esquecer de tomar o comprimido no dia correto, tome-o na manha do dia em
que vocé se lembrar. Ndo tome dois comprimidos no mesmo dia.

7.E importante que vocé continue tomando alendronato de sédio durante todo o periodo
receitado pelo seu médico. O tratamento da osteoporose somente sera possivel se
vocé nao parar de tomar o comprimido de alendronato de sodio.

Interrupcao do tratamento: nao interromper o tratamento sem o conhecimento
do seu médico.

Reacdes adversas: informe seu médico o aparecimento de reagoes desagradaveis.
A maioria dos pacientes ndo apresenta reacdes com alendronato de soédio, entretanto,
como qualquer medicamento, alendronato de sédio pode causar efeitos indesejaveis
tais como: distlrbios digestivos como nduseas ou vomitos; alguns deles podem ser
graves e incluem irritagdo ou ulceragdo do es6fago, que podem causar dor no peito,
azia ou dificuldade ou dor ao engolir. Caso ocorram estas manifestagoes de irritagédo do
esofago, o tratamento deve ser imediatamente interrompido, para ndo agravé-las.
Para diminuir o risco de distdrbios digestivos, alendronato de sodio deve ser ingerido
conforme recomendado: com um copo de dgua cheio e antes da primeira refeicdo do
dia. Apds a ingestdo do comprimido, o paciente deve permanecer em posicao ereta
durante pelo menos 30 minutos.

Alguns pacientes podem apresentar dor nos 0ssos, nos musculos ou nas articulagoes,
ou raramente, erupgao cutanea (que ocasionalmente pode piorar com a luz solar) ou
dor nos olhos. Podem ocorrer reagoes alérgicas tais como urticaria ou, raramente,
inchago de face, labios, lingua e garganta, que podem causar dificuldade para respirar
ou engolir. Raramente ocorreram Ulcera géstrica ou outra Ulcera péptica (algumas
graves), mas ndo se sabe se foram causadas pelo tratamento com alendronato de
sodio. Ocorreram Ulceras na boca quando o comprimido foi mastigado ou dissolvido na
boca.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.



Ingestao concomitante com outras substancias: informe seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento com
alendronato de sodio.

Contra-indi 0
lactacao.
Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio
ou durante o tratamento.

e Pr

nao deve ser utilizado durante a gravidez e a

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE
SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGCAO TECNICA:

Caracteristicas quimicas e farmacoldgicas

0 alendronato de sédio é um amino-bisfosfonato que atua como um potente inibidor
especifico da reabsor¢ao ¢ssea mediada pelos osteoclastos. Os bifosfonatos séo
analogos sintéticos do pirofosfato, que se liga a hidroxiapatita encontrada no o0sso.

Mecanismo de agdo: ao nivel celular, o alendronato mostra localizagao preferencial nos
locais de reabsorcdo Ossea, especificamente sobre os osteoclastos. Os osteoclastos
aderem normalmente a superficie 6ssea, porém ndo apresentam a borda enrugada
indicativa de reabsorcao ativa. O alendronato nao interfere no recrutamento ou na
fixacdo dos osteoclastos, mas inibe a atividade osteoclastica.

Farmacocinética:

Absorcao: comparativamente a uma dose de referéncia administrada por via
intravenosa, a biodisponibilidade do alendronato em mulheres foi de 0,64% com dose
entre 5 e 70 mg, administradas por via oral apds uma noite de jejum e duas horas antes
de um desjejum-padrao. A biodisponibilidade em homens (0,6%) foi semelhante. A
biodisponibilidade diminui de modo equivalente (aproximadamente 40%) quando o
alendronato foi administrado uma hora ou uma hora e meia antes de um desjejum-
padrao.

A biodisponibilidade foi desprezivel quando o alendronato foi administrado até duas
horas depois de um desjejum-padrdo. A administracdo concomitante do alendronato
com café ou suco de laranja reduz a biodisponibilidade em aproximadamente 60%.

Distribuicao: estudos em ratos mostraram que o alendronato distribui-se
transitoriamente nos tecidos moles ap6s a administracdo intravenosa de 1 mg/Kg IV,
mas ¢é rapidamente redistribuido nos ossos ou excretado na urina. O volume médio de
distribuicao no estado de equilibrio, exclusivo do 0sso, é de, no minimo, 28 L em humanos.
As concentragdes plasméticas do composto apds doses terapéuticas por via oral sdo
muito baixas para detecgao analitica (menor que 5 ng/mL). A taxa de ligagao as proteinas
plasmaticas humanas é de aproximadamente 78%.

Metabolismo: nao ha evidéncia de que o alendronato seja metabolizado por animais
ou por seres humanos.

Eliminagao: apés administragdo de uma Unica dose intravenosa de *4C alendronato,
aproximadamente 50% da radioatividade foi excretada na urina em 72 horas e pouca
ou nenhuma radioatividade foi recuperada nas fezes. Apés a administragdo de uma
Unica dose intravenosa de 10 mg, a depuragédo renal de alendronato foi de 71 mL/min
e a depuragéo sistémica nao excedeu 200 mL/min. As concentracoes plasmaticas cairam
em mais de 95% 6 horas apds administragao IV. Estima-se que a meia-vida terminal em
humanos exceda 10 anos, refletindo a liberacao de alendronato do esqueleto.

Indicacoes:

0O alendronato de sédio ¢ indicado para o tratamento da osteoporose em mulheres
ap6s a menopausa para prevenir fraturas, inclusive do quadril e da coluna (fraturas por
compressao vertebral). alendronato de sodio € indicado para o tratamento da
osteoporose em homens para prevenir fraturas.

Contra-Indicacoes:

- Anormalidades do es6fago que retardam o esvaziamento esofagico, tais como estenose
ou acalasia;

- Incapacidade de permanecer em pé ou na posi¢cao sentada durante, no minimo, 30
minutos;

- Hipersensibilidade a qualquer componente do produto;

- Hipocalcemia (veja Precaugoes e adverténcias).

Precaucoes e Adverténcias:
0 alendronato de sédio, assim como outros bifosfonatos, pode causar
irritacao local da mucosa do trato gastrintestinal superior.

Experiéncias adversas no es6fago, tais como esofagite, Ulceras e erosdes esofagicas,
raramente seguidas de estenose esofagica ou perfuragao, foram relatadas em pacientes
tratados com alendronato de sodio. Em alguns casos, essas ocorréncias foram graves
e requereram hospitalizacdo. Portanto, os médicos devem estar atentos a
quaisquer sinais ou sintomas que indiquem uma possivel reacao
esofagica, e os pacientes devem ser instruidos a descontinuar o uso
de alendronato de sdédio e procurar ajuda médica se apresentarem
disfagia, odinofagia, dor retroesternal, pirose ou agravamento de
pirose preexistente.

0 risco de experiéncias adversas graves no es6fago parece ser maior em pacientes que
se deitam apds ingerir alendronato de sédio e/ou em pacientes que nao tomam o
comprimido com um copo cheio de dgua, e/ou em pacientes que continuam tomando
alendronato de sédio ap6s desenvolver sintomas sugestivos de irritagdo esofageana.
Desse modo, é muito importante que a paciente receba e compreenda bem todas as
instrugdes relativas a administracdo de alendronato de sédio (veja Posologia e
Cuidados de administracao).

Embora nao tenha sido observado risco aumentado em extensivos
estudos clinicos, houve raros relatos (apdés a comercializagcao) de
ulceras gastricas e duodenais, alguns graves e com complicacoes.
Entretanto, uma relacao causal nao foi estabelecida.

Em razao dos possiveis efeitos irritativos de alendronato de sédio
sobre a mucosa gastrintestinal superior e seu potencial de agravar
uma patologia subjacente, deve-se ter cautela quando alendronato
de sédio for administrado a pacientes com disturbios ativos do trato
gastrintestinal superior, tais como disfagia, doencas esofagicas,
gastrite, duodenite ou ulceras.

Para facilitar a chegada ao estomago e, desse modo, reduzir o potencial de
irritacao esofag 0s paci d ser instruidos a ingerir alendronato de
sédio com um copo cheio de agua e a nao se deitar por 30 minutos no minimo,
apos a ingestao, e até que facam a primeira refeicao do dia. Os pacientes nao
devem mastigar ou chupar o comprimido por causa do potencial de ulceracao
orofaringea. Os pacientes devem ser especialmente instruidos a nao tomar

alendronato de sdédio a noite, ao deitar, ou antes de se levantar. Os pacientes
devem ser informados de que, se nao seguirem essas instrugées, podem apresentar
aumento dos riscos de problemas esofageanos. Os pacientes devem ser instruidos
a interromper o uso de alendronato de sédio e a procurar um médico se
desenvolverem de d f (tais como dificuldade ou dor
ao engolir, dor retroesternal, pirose ou agr de pirose preexistente).
Caso o paciente esqueca de tomar a dose de alendronato de sédio semanal,
devera ser instruido a toma-la na manha do dia seguinte em que se lembrou. Os
pacientes nao devem tomar dois comprimidos no mesmo dia, mas devem voltar
a tomar um comprimido por semana, no mesmo dia que havia sido escolhido
inicialmente.

0 alendronato de sddio néo é recomendado para pacientes com depuragdo da creatinina
plasméatica < 35 mL/min (veja P logia e Cuidad de ad istragao).
Devem ser consideradas outras causas para a osteoporose, além da deficiéncia de
estrogeno e do envelhecimento.

A hipocalcemia deve ser corrigida antes do inicio do tratamento com
alendronato de soédio (veja contra-indicagdes). Outros distlrbios do
metabolismo mineral (tal como deficiéncia de vitamina D) também
devem ser tratados.

Gravidez: o alendronato de sédio ndo deve ser administrado a mulheres gravidas por
nao ter sido estudado nesse grupo.

Nutrizes: o alendronato de sédio nao deve ser administrado a nutrizes por nao ter
sido estudado nesse grupo.

Uso Pediatrico: o alendronato de sddio ndo deve ser administrado a criangas por nao
ter sido estudado em grupo pediatricos.

Uso em idosos: em estudos clinicos, nao houve diferenga nos perfis de eficacia e
seguranga de alendronato de sédio relacionado a idade.

Interacoes medicamentosas: se forem administrados concomitantemente, é
provavel que os suplementos de calcio, antidcidos e outros medicamentos administrados
por via oral interfiram na absorgéo de alendronato de sédio; assim, os pacientes devem
esperar pelo menos meia hora apés ter ingerido alendronato de sédio para tomar
qualquer outra medicacao por via oral.

Néo estéd prevista nenhuma outra interagdo medicamentosa com significado clinico.
0 uso concomitante de TRH (estrégeno * progesterona) e alendronato
de sodio foi avaliado em dois estudos clinicos de um ou dois anos de
duracao em mulheres po6s-menopausicas com osteoporose. O uso
combinado de TRH e alendronato de so6dio resultou em aumentos
maiores de massa 6ssea, com reducdes maiores do turnover 6sseo, do
que o observado com cada tratamento isoladamente. Nesses estudos,
o perfil de tolerabilidade e seguranca da associacao foi compativel
com aquele dos componentes administrados individualmente. (veja
Reacgdes Adversas, estudos clinicos, uso concomitante ao tratamento
de reposicao hormonal de estrégeno).

Né&o foram realizados estudos especificos de interagdo. alendronato de sédio foi utilizado
com uma ampla variedade de medicamentos prescritos comumente, em estudos de
tratamento da osteoporose em mulheres pés-menopéusicas e em estudos sobre
osteoporose em homens, sem evidéncia de interagdes clinicas adversas.

Reacdes adversas / colaterais e alteracoes de exames laboratoriais:
Estudos clinicos

Em estudos clinicos, alendronato de sddio foi geralmente bem tolerado. Em estudos
com mais de cinco anos de duragao, as reacoes adversas foram geralmente leves e nao
requereram a suspensdo do tratamento.

TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE

MULHERES POS-MENOPAUSICAS

Em dois estudos com duragao de trés anos, controlados com placebo, duplo-cegos,
multicéntricos (EUA e multinacional), com protocolos virtualmente idénticos, os perfis
globais de seguranca de alendronato de sédio 10 mg/dia e de placebo foram similares.
As seguintes experiéncias adversas do trato gastrintestinal superior foram relatadas
pelos pesquisadores como possivel, provavel ou definitivamente relacionadas a
medicacdo em > 1% das pacientes tratadas com alendronato de sédio 10 mg/dia, e
com incidéncia maior do que a observada em pacientes que receberam placebo: dor
abdominal (alendronato de sodio), 6,6% vs. placebo, 4,8%), dispepsia (3,6%, 3,5%), Ulcera
esofagica (1,5%, 0,0%), disfagia (1,0%, 0,0%) e distensao abdominal (1,0%, 0,8%).
Raramente ocorreram erupgdes cutaneas e eritema.

Além disso, as seguintes experiéncias adversas foram relatadas pelos pesquisadores
como possivel, provavel ou definitivamente relacionadas a medicagdo em > 1% das
pacientes tratadas com alendronato de sédio 10 mg/dia e a uma incidéncia maior do
que a observada em pacientes que receberam placebo: dores musculoesqueléticas
(ossos, musculos ou articulagdes) (4,1% com alendronato de sédio; vs 2,5% com placebo);
constipacéo (3,1%; 1,8%), diarréia (3,1%; 1,8%), flatuléncia (2,6%; 0,5%) e cefaléia (2,6%;
1,5%).

Na extensao desses estudos, com dois anos de duracao (4° e 5° anos),
os perfis globais de seguranca de alendronato de sédio 10 mg/dia
foram similares aos observados durante o periodo de trés anos
controlado com placebo. Além disso, a proporcao de pacientes que
descontinuou alendronato de sédio 10 mg/dia por causa de experiéncia
clinica adversa foi similar aquela dos trés primeiros anos do estudo.
Em um estudo com duragao de um ano, duplo-cego, multicéntrico, os
perfis globais de seguranca e tolerabilidade de alendronato de soédio
70 mg (n=519) e alendronato de sdédio 10 mg diariamente (n=370)
foram similares. As seguintes experiéncias adversas foram relatadas
pelos pesquisadores como possivel, provavel ou definitivamente
relacionadas a medicacao em > 1% das pacientes tratadas em cada
grupo de tratamento: dor abdominal (alendronato de sédio 70 mg),
3,7% (alendronato de sédio 10 mg/dia, 3,0%); dores musculoesqueléticas
(ossos, misculos ou articulagdes) (2,9%, 3,2%); dispepsia (2,7%, 2,2%),
regurgitacao acida (1,9%, 2,4%); nauseas (1,9%, 2,4%); distensao
abdominal (1,0%; 1,4%); constipacao (0,8%, 1,6%); flatuléncia (0,4%,
1,6%); caibras musculares (0,2%; 1,1%); gastrite (0,2%; 1,1%), e ulcera
gastrica (0,0%; 1,1%).

Homens

Em um estudo com duracao de dois anos, controlado com placebo, duplo-cego,
multicéntrico, o perfil de seguranga de alendronato de sédio 10 mg/dia em 146 homens
foi geralmente similar ao observado em mulheres pés-menopausicas.



