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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
ALENDRONATO DE SODIO
“Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999".

APRESENTAGOES
alendronato de s6dio 70mg, embalagens contendb&@mprimidos

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada comprimido de 70mg contém:

alendronato de sodio trihidratado (equivalenteragZ@le ACidO alenNdrONICO) ...........couveiveimmmecmeeerieesiee et
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*celulose microcristalina, lactose monoidratadascarmelose sédica, diéxido de silicio, estearatmagnésio.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

O alendronato de sédio € indicado para o tratantantisteoporose em mulheres na pés-menopausa teErp@®se para prevenir
fraturas, inclusive do quadril e da coluna (fraswrartebrais por compress&o).

alendronato de sédio é indicado para o tratamemtisttoporose de homens para prevenir fraturas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tratamento da osteoporose

Mulheres pds-menopausicas

Efeito sobre densidade mineral 6ssea

Demonstrou-se a eficacia de alendronato de calsimylem dose Unica diaria em mulheres na pés-mesagam osteoporose em
quatro estudos clinicos, duplo-cegos, controladoplacebo, com dois ou trés anos de duragdo. Estedos incluiram dois
estudos multicéntricos de grande porte de trés @madsiracéo, de desenhos praticamente idéntictdp sen deles realizado nos
Estados Unidos (EUA) e o outro em 15 paises difesefestudo multinacional), que envolveu 478 eifientes,
respectivamente. O grafico a seguir mostra os atnmenédios da densidade mineral 6ssea (DMO) daadtumbar, do colo
femoral e em regido do trocanter em pacientesepeberam alendronato de s6dio 10 mg/dia em relggipacientes que
receberam placebo por trés anos para cada um tdde®s

Estudos de Tratamento da Osteoporose em Mulheres $§enopausicas
Aumento da DMO
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Analisados de forma combinada, os estudos demoarstigue apos trés anos, a DMO da coluna lombamlddemoral e da

regido de trocanter dos pacientes que receberambyglaliminuiu de forma significativa, entre 0,65% 8%. Nos pacientes que
receberam alendronato de s6dio 10 mg/dia forannedodes aumentos altamente significativos, tantoedatéo periodo basal
como em relacéo ao placebo, em cada regido memas@madcada um dos estudos. A DMO de corpo totdiéamaumentou de
forma significativa em ambos os estudos, indicapémos aumentos de massa 6ssea da coluna lombauedtil ndo ocorreram a
custa de perdas em outros locais do esqueletaur®sraos de DMO ficaram evidentes logo aos trés sresentinuaram por todo
o periodo de trés anos de acompanhamento de tret@(ueja os resultados para a coluna lombar nedig seguir). No periodo de
extensdo de dois anos desses estudos, o tratacoem@endronato de sédio 10 mg/dia resultou em atose&ontinuos da DMO

da coluna lombar e da regiéo de trocanter (aumetio®nais absolutos entre os anos trés e cimaatuna lombar, 0,94%; em
regido de trocanter, 0,88%). A DMO do colo femoaatebraco e do corpo como um todo foi mantidataRtw, alendronato de
sodio reverte a progressao da osteoporose. O atatdrde sédio foi da mesma forma eficaz indeperdente da idade, raga taxa
de reabsorcéo dssea no periodo basal, funcdoaecatadministragdo de ampla variedade de medidasieomumente

utilizados.

Estudos de Tratamento da Osteoporose em Mulheres $§enopausicas
Evolucéo do Efeito de alendronato de sédio 10 mgadVersus Placebo:
Alteracéo Percentual da DMO da Espinha Lombar em Reac¢ao ao Periodo Basal
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A equivaléncia terapéutica de alendronato de stgling uma vez por semana (n = 519) e alendronatédie 10mg/dia (n = 370)
foi demonstrada em um estudo multicéntrico, dugigec com um ano de duragéo que envolveu mulherngésamenopausa com
osteoporose. Os aumentos médios da DMO da columzaloem um ano foram 5,1% (4,8%, 5,4%; 95% IC)mpgcom 70mg
uma vez por semana e 5,4% (5,0%, 5,8%; 95% ICyuypoglOmg/ dia.

Os dois grupos de tratamento também foram simitzwesto a aumentos da DMO em outros sitios do EtquEstes dados
suportam a expectativa de que alendronato de 36dig uma vez por semana reduzira a incidéncisatierés da mesma maneira
que o tratamento diario (veja abaixo).

Efeito na incidéncia da fratura

Para avaliar os efeitos de alendronato de sédiociéncia de fratura vertebral, estudos nos EWduétinacionais foram
combinados numa anélise que compara o placebogaupuo pacientes em tratamento com alendronatodie e 10mg ao dia
durante trés anos ou 20mg ao dia durante dois segsido de 5mg ao dia durante um ano). Houve eth&gdo média
significativa, tanto do ponto de vista clinico coastatistico, de 48% na proporgao de pacientesucomou mais fratura vertebral
guando receberam alendronato de sédio em relac@tedcqque receberam placebo (3,2% versus 6,2%drarfoi observada uma
reducdo ainda maior no nimero total de fraturatebeais (4,2 versus 11,3 por 100 pacientes). Al&soddos pacientes que
sofreram alguma fratura vertebral, aqueles quéezaen alendronato de sédio tiveram menor diminudgialtura (5,9 mm vs.
23,3 mm), devido a reducéo tanto na ocorréncia auargravidade das fraturas.

O Estudo de Intervencéo de Fratura | (FIT-Fractureintervention Trial) consistiu em dois estudos com mulheres na pés-
menopausa



Um estudo, com duragdo de trés anos, cujas pasigmiam pelo menos uma fratura vertebral por cesgéio no inicio do estudo
(periodo basal) e outro estudo, com quatro andsidgado, com pacientes com massa 6ssea reduzislaemdratura vertebral no
periodo basal.

- FIT (Estudo de Intervencgéo de Fratura): Estudt@seanos

Este estudo randdmico, duplo-cego, controlado famepo e que envolveu 2.027 pacientes (alendrateastdio, n= 1.005),
demonstrou que o tratamento com alendronato de sésliltou em reducdes significativas, tanto ddgde vista clinico como
estatistico, na incidéncia de fratura em trés deagcompanhamento, como mostrado na tabela a:seguir

Efeito de alendronato de sodio sobre a Incidéneigrdtura no Estudo de Trés Anos (FIT)

(pacientes com fratura vertebral no periodo basal)
% Pacientes Placebo Reducéo (%) de
alendronato de sodio (n=1005) Incidéncia de Fratura
(n = 1022)

Pacientes com:

Fraturas vertebrais

(radiagnosticada por

radiografia)

> 1 nova fratura vertebral 7,9 15,0 47

> 2 novas fraturas vertebrais| 0,5 4,9 90"

Fraturas sintomaticas

(clinicas) 2,3 5,0 54

> 1 fratura vertebral 13,8 18,1 26"

sintomatica 1,1 2,2 51

Qualquer fratura sintomatica| 2,2 4,1 48

Fratura do quadril

Fratura do punho (antebraco

tNUmero avaliavel para fraturas vertebrais: alenabmde sodio, n= 984; placebo, n= 966
*p < 0,05,*p < 0,01,"*'p < 0,001

Além disso, nessa populacéo de pacientes comdratutebral no periodo basal, o tratamento condedeato de sodio reduziu
significativamente a incidéncia de hospitalizagdesorrentes de qualquer causa (25,0% versus 30rg¢reducao de 20%). Essa
diferenca parece estar relacionada, pelo menosae® pom a reducao da incidéncia de fraturas.

Os dois quadros a seguir demonstram a incidénomiletiva de fraturas de quadril e punho no Estueldrés Anos do FIT. Nos
dois quadros, a incidéncia cumulativa desses tipdsatura € menor com alendronato de s6dio em a@g@o com o placebo em
todos os momentos. O alendronato de sédio reduntidéncia de fratura de quadril em 51% e de pwethat8%.

Incidéncia Cumulativa de Fraturas de Quadril e Punto no estudo de Trés Anos do FIT (pacientes com fra® vertebral no
periodo basal)
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. Estudo de Intervencéo de Fratura (FIT): Estudo d&ti@ Anos (com pacientes com massa 6ssea redppidsn sem
fratura vertebral no periodo basal)

Este estudo duplo-cego, randémico, controlado [amepo, que envolveu 4.432 pacientes (alendrorasbdio, n = 2.214;
placebo, n = 2.218) demonstrou a redugdo da incid@e fraturas com o uso de alendronato de sGdahjetivo do estudo foi
recrutar mulheres com osteoporose, isto €, com BiMEolo femoral pelo menos dois desvios padréo abaixo déanpara



mulheres adultas jovens no periodo basal. Enteetdetido a revisdes subsequentes dos valores tieospara DMO do colo
femoral, verificou-se que 31% das pacientes n@&mgaadravam nesse critério de escolha, portarge,essudo incluiu tanto
mulheres com osteoporose como sem osteoporoses@tados séo apresentados na tabela a segupguaeates com
osteoporose.

Efeito de alendronato de sodio sobre a IncidéreiBrdturas em Pacientes Com OsteopdroseEstudo de Quatro Anos do FIT
(pacientes sem fratura vertebral no periodo basal)
% de Pacientes
° L Placebo Reducéo (%) da
alendronato de soédio o
(n=1.521) Incidéncia de Fraturas
(n=1.545)
Pacientes com:
> 1 Fratura sintomatica 12,9 16,2 22%*
> 1 Fratura Vertebrait 2,5 4.8 48rr*
> 1 Fratura Vertebral sintomética 1,0 1,6 41111
Fratura de quadril 1,0 14 29111
Fratura do pulso (antebraco) 3,9 3,8 Nenhuma

1DMO basal do colo femoral pelo menos 2 DP abaixméédia para mulheres adultas jovens
1tNumero avaliavel para fratura vertebral: alendromi s6dio n=1.426; placebo, n=1.428
111Nao significativa

**p=0,01, ***p<0,001

Em todas as pacientes (incluindo as sem osteoppesseeducdes de incidéncia de fraturas forana>parfratura sintomatica,
14% (p = 0,072); paral fratura vertebral, 44% (p = 0,00%} fratura vertebral sintomatica, 34% (p = 0,178p&ura de quadril,
21% (p = 0,44). As incidéncias de fraturas de puethdodas as pacientes foram de 3,7% no grupo emeualendronato de sodio
e 3,2% para o grupo placebo (n&o significativo).

Homens

A eficacia de alendronato de s6dio em homens coeopsrose foi demonstrada em dois estudos clinicos.

Um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado ghatebo, de dois anos de duragédo, com alendrdeatédio 10mg uma vez
ao dia envolveu 241 homens entre 31 e 87 anos &r&8lanos). Em dois anos, os aumentos médios da, BM comparagdo com
o placebo, em homens tratados com alendronatodile 5dmg/dia foram: em coluna lombar, 5,3%; em ¢etooral, 2,6%; em
regido de trocanter, 3,1% e em corpo total, 1,8%0& com g 0,001). Compativel com os estudos em mulheresraimpausicas
que incluiram um numero expressivamente maior dieipiges, nesses homens, alendronato de sodio liameddiziu a incidéncia
de novas fraturas vertebrais (determinadas poogeafia quantitativa) em comparacéo ao uso de Ipta(® 8% versus 7,1%,
respectivamente; p= 0,017) e, da mesma forma, tambeuziu a perda de estatura (-0,6 versus —2,4espectivamente; p=
0,022).

Um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado gatebo, com um ano de duragdo, com alendronaddie 70mg uma vez
por semana, envolveu 167 homens entre 38 e 91(augokia, 66 anos). Em um ano, os aumentos médibd/da, em comparacéo
com o placebo, foram significativos nas seguintgides: coluna lombar, 2,8%<(,001); colo femoral, 1,9% (p= 0,007); regido
de trocanter, 2,0% (9 0,001); e corpo total, 1,2% (p= 0,018). Esses atmseda DMO foram semelhantes aos observados em um
ano com o estudo de alendronato de sédio 10mg emaovdia.

Em ambos os estudos, alendronato de sodio foizefivdependentemente da idade, funcéo gonadal Gunidbasal (colo femoral
e coluna lombar).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

FARMACOLOGIA CLINICA
O alendronato de sédio € um bisfosfonato que atm@am potente inibidor especifico da reabsorc&eadmediada pelos
osteoclastos. Os bisfosfonatos séo anélogos simsélo pirofosfato, que se liga a hidroxiapatiteoatrada no 0sso.

Mecanismo de agépno nivel celular, o alendronato mostra localipagéeferencial nos locais de reabsorgéo 6sseaificpmente
sob os osteoclastos. Os osteoclastos aderem noental@ superficie 6ssea, porém, ndo apresentandadro escova, indicativa
de reabsorcao ativa. O alendronato ndo interfare@cecrutamento ou fixagdo dos osteoclastos, nilas & atividade dos
osteoclastos.

Farmacocinética

Absorcéa comparativamente a uma dose de referéncia admantéspor via intravenosa, a biodisponibilidademdronato, em
mulheres, foi de 0,64% com doses entre 5 e 70mdna&tradas por via oral apds uma noite de jejumasdoras antes de um
desjejum padrdo. A biodisponibilidade em homerg%0) foi semelhante. A biodisponibilidade diminuieltiodo equivalente



(aproximadamente 40%) quando o alendronato foimidtrado uma hora ou uma hora e meia antes de sigjuta. Nos estudos
de osteoporose, alendronato de sédio foi eficandpadministrado pelo menos 30 minutos antes deepa alimentacéo ou da
ingestéo do primeiro liquido do dia.

A biodisponibilidade foi insignificante quando @adironato foi administrado até duas horas depaisrddesjejum padrdo. A
administragdo concomitante do alendronato comaaf@uco de laranja reduz a biodisponibilidade emmxamadamente 60%.

Em individuos saudaveis, a prednisona (20 mgyegss ao dia, por 5 dias) ndo produziu mudangaisa$i significativas na
biodisponibilidade oral do alendronato (um aumenéalio variando de 20% até 44%).

Distribuicdo: estudos em ratos mostraram que o alendronatdbdisg® transitoriamente nos tecidos moles aposrenistracéo
intravenosa de 1mg/kg, mas é rapidamente redidops ossos ou excretado na urina. O volume nudéstribuicdo no estado
de equilibrio, exclusivo do osso, é de, no minig®l. em humanos. As concentrages plasmaticasrdpasio ap6s doses
terapéuticas por via oral sdo muito baixas parecgéb analitica (menores que 5 ng/mL). A taxagiefio as proteinas plasmaticas
humanas é de aproximadamente 78%.

Metabolismo: ndo ha evidéncia de que o alendronato seja metatolpor animais ou por seres humanos.

Eliminacéo: apds a administragdo de uma Unica dose intravelgoakendronato marcado com [14C], aproximadameitte da
radioatividade foi excretada na urina em 72 homsuea ou nenhuma radioatividade foi recuperaddezas. Apés a
administracdo de uma Unica dose intravenosa de,l®depuracéo renal de alendronato foi de 71 mLénairdepuragao sistémica
néo excedeu 200mL/min. As concentraces plasmataiesm mais de 95% 6 horas ap6s administragaveriosa. Estima-se que
a meia-vida terminal em humanos exceda 10 andstinefo a liberag&o de alendronato do esqueleto.

4. CONTRAINDICAGOES

- Anormalidades do eso6fago que retardam o esvantanesofagico, tais como estenose ou acalasia;
- Incapacidade de permanecer em pé ou na posigémaedurante, no minimo, 30 minutos;

- Hipersensibilidade a qualquer componente do goodu

- Hipocalcemia (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

A alendronato de sédio, assim como outros bifosémnarais, pode causar irritagdo local da mucodeatio gastrintestinal
superior.

Reacdes adversas no esdfago — tais como esofagéeas e erosdes esofagianas raramente seguidatedese esofagiana ou
perfuracédo — foram relatadas em pacientes queernetalendronato de sédio. Em alguns casos, essaérias foram graves e
requereram hospitalizagdo. Os médicos devem dstaoa a quaisquer sinais ou sintomas que indiqueanpossivel reagao
esofagiana, e os pacientes devem ser instruidescamtinuar o uso de alendronato de sédi@ procurar ajuda médica se
apresentarem disfagia, odinofagia, dor retroestgpitase ou agravamento de pirose preexistente.

O risco de reagdes adversas graves no esdfag@saemaior em pacientes que se deitam apo6s irdemilronato de sédio e/ou
em pacientes que ndo tomam o comprimido com um clopio de 4gua, e/ou em pacientes que continuaantoralendronato de
sodio ap6s desenvolver sintomas sugestivos dagiidt esofagiana. Desse modo, é muito importante gaeiente receba e
compreenda bem todas as instrugdes relativas astha¢do de alendronato de sédio (veja POSOLOGMADO DE USAR).
Embora nédo tenha sido observado risco aumentadex&msivos estudos clinicos, houve raros relafmss(a comercializagdo) de
Ulceras gastricas e duodenais, algumas graves eaoplicacoes.

Em razéo dos possiveis efeitos irritativos do atemato de s6dio na mucosa gastrintestinal supeseu potencial de agravar uma
patologia subjacente, deve-se ter cautela quasmdEndronato de sédio for administrado a pacierdes distdrbios ativos do trato
gastrintestinal superior, tais como disfagia, dasregsofagianas (incluindo eséfago de Barret didigad®), gastrite, duodenite ou
Ulceras.

Para facilitar a chegada ao estdbmago e, desse meofizjr o potencial de irritagdo esofagiana, @sepaes devem ser instruidos a
ingerir alendronato de sédio com um copo cheiogile & a ndo se deitar por 30 minutos no minima apldgestao, e até que
facam a primeira refeicdo do dia. Os pacientesdeiiem mastigar ou chupar o comprimido por caugaotencial de ulceracéo
orofaringea. Os pacientes devem ser especialnmesitaitdos a ndo tomar alendronato de sé6dio a ramitdeitar ou antes de se
levantar. Os pacientes devem ser informados desqugo seguirem essas instru¢des, podem apresentento do risco de
problemas esofagianos. Os pacientes devem saridwsra interromper o uso de alendronato de séaiprecurar um médico se
desenvolverem sintomas de doencas esofagianasdtagsdificuldade ou dor ao engolir, dor retrogsd€rpirose ou agravamento
de pirose preexistente).

A osteonecrose maxilar localizada (ONJ), geralmasseciada a extracdo dentaria e/ou a infeccab(iockiindo osteomielite)
com demora na cura, tem sido relatada com o ubistisfonatos (veja REACOES ADVERSAS, apds a coralizacdo) Muitos
casos que relacionam os bisfosfonatos com a Oldthfoelatados por pacientes em tratamento de céogebisfosfonatos
intravenoso. Sabe-se que fatores de risco parar@hé&m cancer diagnosticado, terapias concomagipier exemplo,
quimioterapia, radioterapia, corticosteroides),higgene oral, algumas co-morbidades (por exemmlenda periodontal e/ou outra
doenca dentéaria preexistente, anemia, coagulop#agéo) e tabagismo. Pacientes que desenvolédnd®vem receber cuidados



apropriados de um cirurgi@o dentista e a descatamda terapia com bisfosfonato deve ser considecam base na avaliagéo
individual da relagéo risco/beneficio. A cirurgiendria pode exacerbar a condigéo.

Para pacientes com necessidade de cirurgia deiméaisiva (por exemplo, extracédo dentaria, impkudentarios), a conduta
devera ser estabelecida com base na avaliacacactioimédico e/ou do cirurgido dentista, incluindoatamento com bisfosfonato
de acordo com a avaliacéo individual da relac@mfiEneficio.

Foram relatadas dores em 0ssos, juntas e/ou mésmul@acientes que estavam tomando bisfosfonatosxperiéncia pos-
comercializag&o, esses sintomas raramente foraregyedou incapacitantes (veja REACOES ADVERSASs @p6
comercializacédo). O tempo de inicio dos sintomaig e um dia até varios meses apo6s o inicio danrento. A maioria dos
pacientes teve alivio dos sintomas apds parareatariento. Um subgrupo teve sintomas recorrenisdguretomou o tratamento
com o mesmo medicamento ou com outro bisfosfonato.

Fraturas de baixo impacto em diafise femoral s@hmtérica e proximal foram relatadas em um pequnéntero de pacientes
fazendo uso prolongado de bisfosfonato (geralmmiais de trés anos). Algumas foram fraturas poesstr(algumas das quais
foram relatadas como fraturas por insuficiénciaprendo na auséncia de trauma aparente.

Alguns pacientes apresentaram dor prodromica raade¢ada, frequentemente associada as caractesidé imagem de fratura
por estresse, semanas a meses antes de umadmhpieta ter ocorrido. Aproximadamente um tercaadefsaturas era bilateral;
portanto o fémur contralateral deve ser examinadpacientes que tenham sofrido uma fratura dessstida diafise femoral.
Fraturas por estresse com caracteristicas cligigalsres também ocorreram em pacientes néo trataah bisfosfonatos.
Pacientes com suspeita de fraturas por estressendser avaliados, incluindo avaliagédo de causadbscidas e fatores de risco
(p-ex., deficiéncia de vitamina D, mé& absorc¢ao,desglicocorticoide, fratura por estresse antesddrijte ou fratura das
extremidades inferiores, aumento de exercicioxercteios extremos, diabetes mellitus, abuso coddécéalcool), e receber
tratamento ortopédico apropriado. A interrupgétedapia com bisfosfonato em pacientes com frajpwagstresse deve ser
considerada, dependendo da avaliacéo do paciemehase na avaliacéo individual de beneficio/risco.

Caso o paciente se esqueca de tomar a dose sefnaiahdronato de sodio devera ser instruido a-tama manha do dia
seguinte em que se lembrou. Os pacientes nao dewean dois comprimidos no mesmo dia, mas devenawvaltomar um
comprimido por semana, no mesmo dia que haviaesidolhido inicialmente.

O alendronato de sédio nédo é recomendado paranpegieom depuragdo da creatinina plasmatica <3mmlteja POSOLOGIA
E MODO DE USAR).

Devem ser consideradas outras causas para a asts®palém da deficiéncia de estrogeno, envelhetoreeuso de
glicocorticoides.

A hipocalcemia deve ser corrigida antes do inieidetiapia com alendronato de sddio (veja CONTRABIWEOES). Outros
distarbios do metabolismo mineral (tal como deficié de vitamina D) também devem ser tratados. &steptes nessas
condicdes, devem ser monitorados os niveis sédieasicio e os sintomas de hipocalcemia durargeapit com alendronato de
sodio.

Devido aos efeitos positivos do alendronato dessddimineralizagdo 6ssea, pequenas redugdes asdiit@s nos niveis séricos
de célcio e fosfato podem ocorrer, especialmentpaaientes recebendo glicocorticoides, cujas tdeabsorgdo de calcio podem
estar reduzidas.

Assegurar ingestdo adequada de célcio e vitami@@&rticularmente importante em pacientes recebgictirorticoides.
Gravidez e Lactacdo: Categoria de risco Balendronato de sédio ndo deve ser administradallzenes gravidas por néo ter sido
estudado nesse grupo. O alendronato de sddio n@sdeadministrado a nutrizes por néo ter sidalesio nesse grupo.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dasta.

Pediatrico: O alendronato de sédio nédo é indicado para o usmiamcas.

Idosos:Em estudos clinicos, ndo houve diferenca nos peefisficacia e segurancga do alendronato de sdditiorada a idade.
Dirigir e Operar Maquinas: Nao foram realizados estudos sobre os efeita® sobapacidade de dirigir e utilizar maquinas. No
entanto, algumas reag6es adversas que foram matath alendronato de s6dio podem afetar a capl@ctaalguns pacientes
para dirigir ou operar maquinas. Respostas indaiiao alendronato de sédio podem variar (veja REA§ ADVERSAS).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Se forem administrados concomitantemente, é progareeos suplementos de célcio e ou minerais (imbtuferro e magnésio),
antiacidos e outros medicamentos administradosiparal interfiram na absorcao do alendronatoddiéos Portanto, os pacientes
devem esperar pelo menos meia hora apos ter ingdeddronato de sédio, para tomar qualquer ouddiaagao por via oral.

N&o esta prevista nenhuma outra interagcdo medidasgenom significado clinico.

O uso concomitante de TRH (estrégeno + progestgmakendronato de sddio foi avaliado em dois estutinicos, de um ou dois
anos de duracéo, que envolveram mulheres na péspaesa com osteoporose. O uso combinado de TRéhérahato de sodio
resultou em aumentos maiores da massa 0ssea éesduaiores da reabsor¢éo 6ssea do que o obsepmdmada terapia
isoladamente. Nesses estudos, o perfil de tol@até e seguranca da associacéo foi compativehgoele dos componentes
administrados individualmente (veja REACOES ADVERS &studos clinicos, Uso concomitante com estrdignapia de
reposicao hormonal)



Né&o foram realizados estudos especificos de iriterd@ alendronato de sédw utilizado em estudos de osteoporose em homens,
mulheres na pds-menopausa e em usuarios de glicoabes, estes pacientes utilizavam concomitarmégnema grande faixa de
medicamentos, sem evidéncia de interagdes clintbarsasNos estudos clinicos, a incidéncia de reagdes adias no trato
gastrintestinal superior foi mais alta em pacientes recebendo terapia diaria codoses de alendronato de sédio maiores que
10mg e com produtos que contenham acidazetilsalicilico. No entanto, isto ndo foi observadnos estudos com alendronato

de s6dio em dose Unica semanal de 35mg ou 70mg.

Como o uso de anti-inflamatérios ndo hormonais &ssaciado a irritacéo gastrintestinal, deve-seuieiado durante o uso
concomitante com alendronato.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter a temperatura ambiente (15° a 30°C). Pnotizgkiz € manter em lugar seco.

Prazo de validade: 24 meses ap6s a data de fawiogapressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Aparéncia: alendronato de s6dio 70mg é um comprimido nadtamca, circular e biconvexo.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O alendronato de sédio deve ser ingerido pelo memis hora antes do primeiro alimento, bebida odicagéo do dia, somente
com agua. Outras bebidas (inclusive agua minedat)entos e alguns medicamentos parecem redubsagio do alendronato de
sodio (veja INTERAGOES MEDICAMENTOSAS).

Para facilitar a chegada ao estdbmago e reduzitempial de irritagdo esofagiana, o alendronataddéeosdeve ser tomado apenas
pela manh&, ao despertar, com um copo cheio de @gupaciente ndo deve se deitar por 30 minutos)inimo, apos a ingestao, e
até que faca a primeira refei¢céo do dia. O aleratoode sodio ndo deve ser ingerido a noite, aardeitl antes de se levantar. O
n&o cumprimento dessas instrucdes pode aumeritmoade ocorréncia de reacdes adversas esofadiajas\DVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Caso a ingestéo diaria seja inadequada, os paxidewem receber doses suplementares de céalcianginvit D (veja
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

N&o é necessario ajuste posolégico para paciefdsss ou para pacientes com insuficiéncia renaldemoderada (depuragéo da
creatinina plasmatica de 35 a 60mL/min). O alenatmde sédio ndo é recomendado para pacientessoifitiéncia renal mais
grave (depuracéo da creatinina plasmatica < 35nml)/em raz&o da falta de experiéncia com o medicaneen tal condigdo.
TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE EM MULHERES NA POS-MENOPA USA E EM HOMENS

A posologia recomendada é de um comprimido de Aammanalmente.

9. REACOES ADVERSAS

Estudos clinicos

Em estudos clinicos, alendronato de sédio foi gerate bem tolerado. Em estudos com mais de cirmodmnduracéo, as reagoes
adversas foram geralmente leves e ndo requeresaspansao da terapia.

Tratamento da osteoporose

Mulheres na pds-menopausa

Em dois estudos com dura¢éo de trés anos, contstamm placebo, duplo-cegos, multicéntricos (EUAudtinacional), com
protocolos virtualmente idénticos, os perfis glstde seguranca de alendronato de sédio 10mg/dipkacebo foram similares. As
seguintes reacdes adversas do trato gastrintestipatior foram relatadas pelos pesquisadores possivel, provavel ou
definitivamente relacionadas a medicacdo>et#o dos pacientes que receberam alendronato de Hatig uma vez ao dia, e com
incidéncia maior do que a observada em pacienesepeberam placebo: dor abdominal (alendronastdie 6,6% versus
placebo, 4,8%), dispepsia (3,6%, 3,5%), Ulceraaggana (1,5%, 0,0%), disfagia (1,0%, 0,0%) e digierabdominal (1,0%, 0,8%).
RaramenteX 1/10,000 e < 1,000) ocorreram erupgdes cutanedtema.

Além disso, as seguintes reag6es adversas foratadab pelos pesquisadores como possivel, prawdvkfinitivamente
relacionadas a medicagéo efi?%6 das pacientes que receberam alendronato des#nigydia e a uma incidéncia maior do que a
observada em pacientes que receberam placebo:rdosesiloesqueléticas (0ssos, musculos ou articesy¢8,1% com
alendronato de sédio; versus 2,5% com placeboktipatao (3,1%; 1,8%), diarreia (3,1%; 1,8%), fitgia (2,6%; 0,5%), e
cefaleia (2,6%; 1,5%).

Na extenséo desses estudos, com dois anos de@#ags5° anos), os perfis globais de segurangdeddronato de sédio 10mg
uma vez ao dia foram similares aos observados tucgperiodo de trés anos controlado com placelém Aisso, a proporgdo de
pacientes que descontinuaram o tratamento comralesto de s6dio 10mg uma vez ao dia, em razécagées clinicas adversas,
foi similar aquela dos trés primeiros anos do estud

Em um estudo com duracdo de um ano, duplo-cegadicéntiico, os perfis globais de seguranca e tbikdade de alendronato de
s6dio 70mg uma vez por semana (n=519) e alendraleas6dio 10mg uma vez ao dia (n= 370) foram anesl. As seguintes



reacOes adversas foram relatadas pelos pesquisatone possivel, provavel ou definitivamente relaadas a medicagdo em
1% das pacientes em cada grupo de tratamentobdonanal (alendronato de s6dio 70mg uma vez poesan8,7%, alendronato
de s6dio 10mg uma vez ao dia, 3,0%), dores mussmedéticas (0ssos, musculos ou articulagdes) (B3P%), dispepsia (2,7%;
2,2%), regurgitacdo acida (1,9%; 2,4%), nause84:12,4%), distensdo abdominal (1,0%; 1,4%), cpasfo (0,8%; 1,6%),
flatuléncia (0,4%; 1,6%), caibras musculares (0,2%%), gastrite (0,2%; 1,1%) e Ulcera gastric@%®,1,1%).

Homens

Em um estudo com duracéo de dois anos, controlammqtacebo, duplo-cego e multicéntrico, o perfisdguranca de alendronato
de sédio 10mg uma vez ao dia, observado em 1461w geralmente similar ao observado no estndonelheres na pos-
menopausa.

Outros estudos em homens e mulheres

Em um estudo endoscopico, com dez semanas de dugagienvolveu homens e mulheres (n= 277; médidade de 55 anos)
nao foi observada diferenca entre alendronato die §®mg uma vez por semana e o placebo quanés@ed do trato
gastrintestinal.

Em outro estudo, com um ano de duracéo, que envalmmens e mulheres (n= 335, média de idade dad) as perfis globais
de seguranca e tolerabilidade de alendronato de $6thg uma vez por semana foram similares aodadelpo e ndo foi observada
diferenca entre homens e mulheres.

Prevencéo da osteoporose em mulheres na pés-menogeau

A seguranca de alendronato de s6dio em mulherempispausicas de 40-60 anos de idade foi avaliadaés estudos duplo-
cegos, controlados com placebo envolvendo maigde pacientes randomizadas para receber alendrd@aitdio por dois ou
trés anos. Nestes estudos, o perfil de segurainperabilidade de alendronato de sédio 5mg/dia §42) foi similar ao do placebo
(n = 648). A Unica reacdo adversa relatada pel@stigadores como possivel, provavel ou definitieata relacionada ao
medicamento, ema1% das pacientes tratadas com alendronato de Sddjfmia e em maior incidéncia do que o placebo, foi
dispepsia (alendronato de sddio, 1,9% vs. placetib)l

Em um estudo multicéntrico, duplo-cego de 1 andutagéo, os perfis globais de seguranca e toletatié de alendronato de
s6dio 35mg uma vez por semana (n = 362) e de aleatir de sédio 5mg diariamente (n = 361) foramlanes. As seguintes
reacdes adversas foram relatadas como possiveiyelamu definitivamente relacionadas ao medicament>1% das pacientes
de qualquer grupo de tratamento: regurgitagcdo §aldadronato de s6dio 35mg uma vez por semarfi; 4/éndronato de sédio
5mg diariamente, 4,2%), dor abdominal (2,2%, 4,2%)es musculoesqueléticas (0ssos, musculos culagdes) [2,2%, 1,9%)],
dispepsia (1,7%, 2,2%), nausea (1,4%, 2,5%), difteabdominal (1,1%, 1,4%), diarreia (0,6%, 1,}pnstipacao (0,3%,
1,7%).

Uso concomitante com terapia de reposicdo hormonal.

Em dois estudos (de um ano e dois anos de durqgéaa@nvolveram mulheres pds-menopausicas com asteep(total: n= 853), o
perfil de seguranca e tolerabilidade do tratameatobinado de alendronato de s6dio10mg uma vezaacodi estrogeno +
progesterona (n= 354) foi compativel com aquelecdosponentes administrados individualmente.

Tratamento e prevengdo da osteoporose induzida pglicocorticoides

Em dois estudos multicéntricos, duplo-cegos, ctedas com placebo com um ano de dura¢do em pagietebendo tratamento
glicocorticoide, os perfis globais de segurangalerabilidade de alendronato de sédio 5 e 10 mdddéan geralmente similares
aos de placebo. As seguintes reacOes adversasitgasinais foram relatadas como possivel, provéwelefinitivamente
relacionadas ao medicamento, 886 das pacientes tratadas com alendronato de Sdgjmu 10mg/dia e com incidéncias
maiores que as do placebo: dor abdominal (alentbateasédio 10mg, 3,2%; alendronato de sddio 5p8§p1placebo, 0,0%),
regurgitacao acida (2,5%, 1,9%, 1,3%), constip&ta9, 0,6%, 0,0%), melena (1,3%, 0,0%, 0,0%) eeas (0,6%, 1,2%, 0,6%).
O perfil global de seguranca e tolerabilidade raupsi;do com osteoporose induzida por glicocorteEidue continuaram a terapia
pelo segundo ano, foi consistente ao observadeoimeipo ano.

Reacg6es apds a comercializagéo

As seguintes reagdes adversas foram relatadasapdsercializacédo de alendronato de sédio:

Corpo como um todo reacdes de hipersensibilidade, incluindo urticéri@ramente=1/10.000 e < 1.000), angioedema. Assim
como outros bisfosfonatos, sintomas transitoriosy@resposta na fase aguda (mialgia, mal-estal; gstania e, raramente (
1/10.000 e < 1.000), febre), tém sido relatados alemdronato de sddio, tipicamente relacionados@anitio do tratamento.
RaramentexX 1/10.000 e < 1.000), ocorreu hipocalcemia sint@raageralmente associada com condi¢des preexastent
Raramente, edema periférico.

Gastrintestinal: nduseas, vomitos, esofagite, erosdes e Ulceraagémuds, raramente (/10.000 e < 1.000), estenose esofagiana
ou perfuracao e ulceracdes orofaringeas e rarargehf®0.000 e < 1.000), tlceras gastricas e duodeslgismas graves e com
complicagBes, embora a relacéo causal ndo tenh@stadbelecida (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES &PQOGIA E
MODO DE USAR).

A osteonecrose maxilar localizada, geralmente @&d@com extragdo dentaria e/ou infecc¢éo localyimdo osteomielite) com
demora na cura, foi raramente1(/10.000 e < 1.000) relatada (veja ADVERTENCIABRECAUCOES).



Musculoesqueléticodor nos ossos, articulagées, misculos, rarameritd 0.000 e < 1.000) graves e/ou incapacitantga (ve
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES), tumefacao articulaatfira de baixo impacto em diafise femoral (veja ARTENCIAS E
PRECAUCOES).

Sistema nervosotontura e vertigem, disgeusia.

Pele:erupcdes cutaneas (ocasionalmente com fotosséeila), prurido, alopecia, raramentel(10.000 e < 1.000) reagdes
graves na pele, incluindo Sindrome de Stevens-dahesecrolise epidérmica téxica.

Sentidos especiaisaramenteX 1/10.000 e < 1.000) uveite, raramed (10.000 e < 1.000) esclerite ou episclerites.
Achados laboratoriais

Em um estudo duplo-cego, multicéntrico e controladdugdes assintomaticas, leves e transitériasidm e fosfato sérico foram
observadas em, aproximadamente, 18 e 10%, respente, dos pacientes que estavam recebendo alatwide sédio versus,
aproximadamente, 12 e 3% daqueles que estavanmereieplacebo. Entretanto, a incidéncia das redudeslcio sérico a <
8,0mg/dL (2,0 mM) e do fosfato sérica®,0 mg P/dL (0,65 mM) foram similares em ambogropos de tratamento.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o héa informacgGes especificas relativas a supggéas com alendronato de sédio. Podem ocorrer Hgeooa, hipofosfatemia e
reacdes adversas do trato gastrintestinal sup&isicomo mal-estar gastrico, pirose, esofagistrige ou Ulcera. Deve ser
administrado leite ou antiacido, que se ligam aadironato. Por causa do risco de irritagéo esafagizio se deve induzir o
vOmito e o paciente deve ser mantido em posicda.ere

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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