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MODELO DE BULA DO PACIENTE

Endronax®

alendronato de sodio

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

ENDRONAX® (alendronato de sédio) 10 mg é apresentado em caixas contendo 15 ou
30 comprimidos.

ENDRONAX® (alendronato de sédio) 70 mg é apresentado em caixas contendo 4

comprimidos.
USO ADULTO
Uso oral

Composicéo:

Cada comprimido de ENDRONAX® (alendronato de sédio) 10 mg contém:

alendronato de sédio (equivalente a 10 mg de acido alendrénico)...................... 13,05 mg
(o 01 T= ] (=1 g.s.p. 1 comprimido
Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose sddica e

estearato de magnésio.

Cada comprimido de ENDRONAX® (alendronato de sédio) 70 mg contém:

alendronato de sodio (equivalente a 70 mg de acido alendrénico)...................... 91,37 mg
EXCIPIENTES. .. g.s.p. 1 comprimido
Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose sodica e

estearato de magnésio.

INFORMACOES AO PACIENTE
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COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

ENDRONAX® (alendronato de s6dio) é um composto que atua como um potente inibidor
especifico da reabsorgéo dssea.

ENDRONAX® pertence a classe de medicamentos n&do-hormonais chamados
bisfosfonatos. ENDRONAX® ajuda na reconstituicdo dos 0ssos e faz com que 0s 0SS0s

tenham menos propenséao a fraturas.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?
Seu médico prescreveu ENDRONAX® (alendronato de sédio) para o tratamento de sua
doenca, conhecida como osteoporose. Este medicamento ajudara na prevengdo do
desenvolvimento de fraturas.
Como o 0sso € mantido normal?
O osso sofre um processo normal de reconstrucdo que ocorre continuamente por todo o
esqueleto. Primeiro, o osso mais velho é removido (reabsorvido) e é inserido 0 0sso
novo (formado). Esse processo balanceado de reabsor¢cédo e formagdo 6ssea mantém
seu esqueleto saudéavel e forte.
O que é osteoporose e por que deve ser tratada?
A osteoporose € um “afinamento” e enfraquecimento dos 0ssos. Esse processo é
comum em mulheres ap0s a menopausa e também pode ocorrer em homens. A
osteoporose ocorre freqientemente em mulheres varios anos ap0s a menopausa,
guando os ovarios param de produzir o horménio feminino, o estrogénio, ou sdo
removidos (que pode ocorrer, por exemplo, em casos de cirurgias). Quanto mais cedo a
mulher atingir a menopausa, maior o risco de osteoporose. A osteoporose também pode
ocorrer em homens por varios motivos, incluindo envelhecimento e/ou baixo nivel de
horménio masculino, a testosterona. Em todos os casos, 0 0sso é removido mais rapido
do que é formado, de forma que ocorre a perda 6ssea e 0 0sso torna-se mais fraco.
Portanto, a manutencdo da massa 0ssea e a prevencao da perda 6ssea adicional s&o
importantes para manter seu esqueleto saudavel. No inicio, a osteoporose geralmente
nao apresenta sintomas. Se nao tratada, no entanto, pode resultar em fraturas (0ssos
guebrados). Embora as fraturas geralmente causem dor, as fraturas dos ossos da
coluna vertebral podem ndo ser percebidas até causarem diminuicdo da altura. As
fraturas podem ocorrer durante as atividades diarias normais, como levantar-se, ou de
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uma lesdo de menor gravidade que ndo causaria fratura naturalmente no 0sso normal.
As fraturas ocorrem, em geral, no quadril, na coluna vertebral ou no punho, e podem
causar nao apenas dor, mas também deformidade e incapacidade consideraveis (como
postura encurvada por aumento da curvatura da coluna vertebral e perda da
mobilidade).

Como a osteoporose pode ser tratada?

Seu médico prescreveu ENDRONAX® (alendronato de sédio) para tratar sua
osteoporose. ENDRONAX® néo apenas previne a perda 6ssea, mas também realmente
ajuda a reconstruir o0 0sso que vocé possa ter perdido e deixa 0 0SSO menos propenso a
sofrer fratura. Desta maneira, ENDRONAX® reverte a progressdo da osteoporose.

Além disso, seu médico pode recomendar uma ou mais das seguintes mudancas de
estilo de vida:

Pare de fumar. Aparentemente, o tabagismo aumenta a velocidade de perda 0ssea e,
conseqientemente, pode aumentar seu risco de sofrer fratura.

Pratique exercicios. Assim como 0s musculos, 0S 0Ss0s precisam ser exercitados para
permanecerem fortes e saudaveis. Consulte seu médico antes de iniciar qualquer
programa de exercicios.

Alimente-se com uma dieta balanceada. Seu médico pode alertad-la (0) para modificar
sua dieta ou para tomar alguns suplementos nutricionais.

Por que é importante continuar tomando ENDRONAX® (alendronato de s6dio)?

E importante tomar ENDRONAX® por um longo periodo para continuar a prevenir a
perda éssea e ajudar a reconstituir o 0sso que vocé possa ter perdido. Portanto, é
importante seguir as orientacdes de seu médico para tomar ENDRONAX® sem
esquecer de tomar as doses ou sem mudar 0 esquema de tomadas do medicamento

gue foi prescrito por seu médico.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
CONTRA-INDICACOES
Vocé néo deve tomar ENDRONAX® (alendronato de sédio) se:
- vocé apresentar algum disturbio do eséfago (o tubo que liga a boca ao estémago) que
retarde o esvaziamento do eséfago, tais como estenose ou acalasia (pergunte a seu
meédico);
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- VOCé ndo consequir permanecer em pé ou na posi¢do sentada por, pelo menos, 30
minutos;
- vocé apresentar quadros de hipocalcemia ou deficiéncia de calcio no sangue;

- vocé for alérgico a qualquer componente do produto;
"ESTE MEDICAMENTO E CONTRA-INDICADO PARA USO PEDIATRICO."

ADVERTENCIAS

Uso na gravidez e durante a amamentacéao

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo
médica.

Uso pediatrico

ENDRONAX® (alendronato de sédio) é contra-indicado para uso pediatrico.

PRECAUCOES

Alguns pacientes podem apresentar reagées adversas ou indesejaveis (vide QUAIS OS
MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?). Estas reagcbes podem ocorrer
especialmente se os pacientes ndo tomarem ENDRONAX® (alendronato de sédio) com
a quantidade recomendada de agua e/ou se deitarem menos de 30 minutos apés tomar
ENDRONAX®, ou antes da primeira refeicdo do dia. Algumas reacées podem piorar se
os pacientes continuarem a tomar ENDRONAX® apds o aparecimento das reagées.
Informe ao seu médico sobre o aparecimento de reagbes indesejaveis durante o
tratamento com ENDRONAX®,

O uso de ENDRONAX® em pacientes com insuficiéncia renal grave ndo é
recomendado.

Deficiéncia de calcio e/ou de vitamina D e outras alteragcbes do metabolismo mineral
devem ser tratadas antes do inicio do tratamento com ENDRONAX®. Converse com seu

médico.

O que devo dizer a meu médico antes de tomar ENDRONAX® (alendronato de

s0dio)?
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Informe ao seu médico sobre quaisquer problemas médicos que vocé apresente ou
tenha apresentado, incluindo doenca renal conhecida, e sobre quaisquer tipos de
alergias. Se apresentar qualquer problema digestivo ou de degluticdo, informe ao seu
médico antes de tomar ENDRONAX®.

Posso dirigir ou operar maquinas durante o tratamento com ENDRONAX®
(alendronato de s6dio)?

ENDRONAX® néo afeta sua capacidade de dirigir ou operar méquinas.

"INFORME AO MEDICO O APARECIMENTO DE REACOES INDESEJAVEIS."
"NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE."

INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS / INGESTAO CONCOMITANTE COM OUTRAS
SUBSTANCIAS

N&o foram verificadas interacdes farmacolégicas importantes entre ENDRONAX®
(alendronato de sédio) e outros medicamentos.

Jamais tome ENDRONAX® junto as refeicdes, com leite, ou ainda com outros
medicamentos (por exemplo, sucralfato, sequestrantes biliares, medicamentos com alto
teor de calcio, ferro, magnésio ou aluminio, incluindo os antiacidos estomacais ou
complexos vitaminicos), pois ira prejudicar a sua absorcdo. Pergunte a seu médico
sobre outras substancias que podem afetar a absorcdo de ENDRONAX®. Estas
substancias ou leite e derivados devem ser ingeridos, no minimo, 30 minutos apds
tomar ENDRONAX®.

O uso de ENDRONAX® junto com medicamentos utilizados para terapia de reposicéo
hormonal (TRH), como estrégeno ou progesterona, resultou em crescimentos maiores

dos ossos do que o observado com cada medicamento isoladamente.

"INFORME AO SEU MEDICO SE VOCE ESTA FAZENDO USO DE ALGUM OUTRO
MEDICAMENTO."

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
ASPECTO FiSICO
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ENDRONAX® (alendronato de s6dio) 10 mg é um comprimido capsular, branco, com
vinco em uma das faces.
ENDRONAX® (alendronato de sédio) 70 mg é um comprimido redondo, branco, plano e

com vinco em uma das faces.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

O comprimido de ENDRONAX® (alendronato de sédio) ndo possui odor aparente.

DOSAGEM

ENDRONAX® (alendronato de sédio) 10 mg

Tome um comprimido de ENDRONAX® 10 mg diariamente.

ENDRONAX® (alendronato de s6dio) 70 mg uma vez por semana

Escolha um dia da semana que lhe seja mais adequado e nesse dia, tome um

comprimido de ENDRONAX® 70 mg uma vez por semana.

COMO USAR

ENDRONAX® (alendronato de sé6dio) 10 mg e 70 mg

Existem acdes importantes que vocé deve fazer para assegurar o maximo de beneficio
com ENDRONAX®:

1. Diariamente (se estiver tomando ENDRONAX® 10 mg) ou no dia escolhido (se estiver
tomando ENDRONAX® 70 mg), ao se levantar e antes de se alimentar, beber qualquer
tipo de liquido ou tomar qualquer outro medicamento, tome um comprimido de
ENDRONAX® com um copo cheio de agua filtrada.

N&o tomar com agua mineral.

N&o tomar com café ou cha.

N&o tomar com suco.

N&o mastigue ou chupe o comprimido de ENDRONAX®.

2. Apo6s ter engolido o comprimido de ENDRONAX®, ndo se deite - fique em posicéo
ereta (sentada, em pé ou caminhando) durante pelo menos 30 minutos e nao se deite
até que vocé tenha feito a sua primeira refei¢cdo do dia.

3. Ndo tome ENDRONAX® a noite, ao se deitar ou pela manh, antes de se levantar.
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As recomendacdes acima facilitardo a chegada do comprimido de ENDRONAX® ao
estdbmago e, deste modo, reduzirdo o potencial de irritacdo do esbéfago (o tubo que vai
da boca ao estbmago).

4. Ap6s engolir o comprimido de ENDRONAX®, espere pelo menos 30 minutos antes de
alimentar-se, beber ou tomar qualguer outra medicacdo, incluindo antiacidos,
suplementos de calcio e vitaminas.

ENDRONAX® s6 é eficaz se ingerido quando seu estbmago 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 ENDRONAX® e procure seu médico.

6. Se vocé estiver tomando ENDRONAX® 10 mg e esquecer de tomar o comprimido no
dia correto, tome-0 na manhd do dia em que vocé se lembrar. Ndo tome dois
comprimidos no mesmo dia.

Se voceé estiver tomando ENDRONAX® 70 mg e esquecer de tomar o comprimido no dia
correto, tome-o na manha do dia em que vocé se lembrar. Ndo fome dois comprimidos
no mesmo dia. Volte a tomar um comprimido por semana de ENDRONAX® no mesmo
dia que havia sido escolhido inicialmente.

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

N&o é necessario o ajuste de posologia em pacientes idosos ou em pacientes com
insuficiéncia renal leve e moderada (depuracgéo de creatinina de 35 a 60 mL/min).

N&o é recomendado para pacientes com insuficiéncia renal mais grave (depuracao de
creatinina < 35 mL/min).

SIGA A ORIENTACAO DE SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS,
AS DOSES E A DURACAO DO TRATAMENTO.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.
NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE
USAR, OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.

ESTE MEDICAMENTO NAO PODE SER PARTIDO OU MASTIGADO

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

SOLVAY FARMA LTDA: Administragado: Edificio e Condominio Plaza Centenario

Av. das Nagdes Unidas,12.995 — 292 andar - CEP 04578-000 - Brooklin Novo - Sdo Paulo - SP - Brasil
Fone: 55 (11) 5508-1900 - Fax: 55 (11) 5508-1906

Matriz e Fébrica: Rua Salvador Branco de Andrade, 93 - CEP 06760-100 - Taboao da Serra - SP - Brasil
Fone: 55 (11) 4788-8900 - Fax: 55 (11) 4788-8908

[ ]



Solvay

sowvay| Farma

A maioria dos pacientes ndo apresenta efeitos adversos com ENDRONAX®
(alendronato de sédio). No entanto, como qualquer medicamento, ENDRONAX® pode
apresentar efeitos adversos ou indesejaveis, denominados reacOes adversas. As
reacbes adversas em geral foram leves. Alguns pacientes podem apresentar distirbios
digestivos, como nausea, vOémito ou fezes escuras e/ou sanguinolentas. Alguns
disturbios digestivos podem ser graves, incluindo irritacdo ou ulceragcdo do eséfago (o
tubo que liga a boca ao estémago) que podem causar dor toracica, tlcera ou dificuldade
de engolir ou dor apés a degluticdo. Estas reagbes podem ocorrer especialmente se 0s
pacientes ndo tomarem ENDRONAX® com a quantidade recomendada de &gua e/ou se
deitarem menos de 30 minutos ap6s tomar ENDRONAX®, ou antes da primeira refeigdo
do dia. As reagbes esofagianas podem piorar se 0s pacientes continuarem a tomar
ENDRONAX® apés o desenvolvimento dos sintomas sugestivos de irritagdo do eséfago.
Alguns pacientes podem experimentar dor 6ssea, muscular ou das articulagoes
(raramente, com sintomas de gripe ou febre) ou raramente, erup¢do cutdnea
(geralmente piorada pela exposigdo a Iluz solar), coceira ou dor ocular. Raramente
podem ocorrer reagbes cutdneas graves. Reag¢bes alérgicas como urticaria ou,
raramente, inchago da face, dos labios, da lingua e/ou garganta, que possam causar
dificuldade de respiragcdo ou de degluticdo. Raramente, ocorreram Ulceras gastricas ou
outras ulceras pépticas (algumas graves), porém nao se sabe se estas ulceras foram
causadas pelo tratamento com ENDRONAX®. Ocorreram tlceras na boca quando o
comprimido foi mastigado ou dissolvido na boca.

Seu médico possui uma lista mais completa das reacbes adversas. Se experimentar

esses ou quaisquer sintomas incomuns, informe ao seu médico imediatamente.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE
MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?
Se tomar muitos comprimidos, tome um copo cheio de leite e entre em contato com seu

médico imediatamente. Nao provoque vomito. Ndo se deite.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), em local seco e protegido da
luz.
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"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS."

Registro M.S.: 1.0082.0124

Farmacéutico Responsavel: Rogério M. Massonetto
CRF-SP: 22.965

"VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA."
Numero do lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide cartucho.

Fabricador por:

Solvay Farma Ltda.

Rua Salvador Branco de Andrade, 93
Tabodo da Serra — SP — Industria Brasileira
CNPJ: 60.499.639/0001-95

SAC
0300-014%500

waw, solvaytarma,com,br
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MODELO DE BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE

Endronax®

alendronato de sédio

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGOES

ENDRONAX® (alendronato de sédio) 10 mg é apresentado em caixas contendo 15 ou
30 comprimidos.

ENDRONAX® (alendronato de sédio) 70 mg é apresentado em caixas contendo 4

comprimidos.
USO ADULTO
Uso oral

Composicéao:

Cada comprimido de ENDRONAX® (alendronato de sédio) 10 mg contém:

alendronato de sédio (equivalente a 10 mg de acido alendrénico)...................... 13,05 mg
(o 01 T= ] (= g.S.p. 1 comprimido
Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose sddica e

estearato de magnésio.

Cada comprimido de ENDRONAX® (alendronato de sédio) 70 mg contém:

alendronato de sddio (equivalente a 70 mg de acido alendrénico)...................... 91,37 mg
EXCIPIENTES . ... g.s.p. 1 comprimido
Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose sodica e

estearato de magneésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O alendronato de sodio é um aminobisfosfonato que atua como um potente inibidor
especifico da reabsorcdo O0ssea mediada pelos osteoclastos. Os bisfosfonatos séo
analogos sintéticos do pirofosfato e apresentam elevada afinidade pelos cristais de
hidroxiapatita, expostos nas superficies ativas de reabsorcdo e aposicdo mineral nos

0SSO0sS.

Mecanismo de acado

O farmaco apresenta concentracdo local elevada, embaixo dos osteoclastos ativados,
em consequéncia da acidificacdo do meio que desprende o composto da face do
mineral. O efeito final do alendronato de sodio no tecido ésseo se traduz por inibicdo da
reabsorcdo Ossea com reducdo da frequéncia de ativacdo das unidades de
remodelacdo (osteoclasto/osteoblasto), como a profundidade dos sitios de reabsorc¢éo.
Os osteoclastos aderem normalmente a superficie 0ssea, porém, ndo apresentam a
borda enrugada, indicativa de reabsorcédo ativa. O alendronato néo interfere com o
recrutamento ou fixagdo dos osteoclastos, mas inibe a atividade dos mesmos. Assim, o
equilibrio mineral se torna positivo e aumenta a massa 60ssea. A estrutura quimica do

alendronato de sédio é responsavel por sua 0steo-seletividade.
Farmacocinética

Absorcdo: comparativamente a uma dose de referéncia administrada por via
intravenosa, a biodisponibilidade do alendronato, em mulheres, foi de 0,64% com doses
entre 5 mg e 70 mg administradas por via oral ap6s uma noite de jejum e duas horas
antes de um desjejum-padréo. A biodisponibilidade em homens (0,6%) foi semelhante.
A biodisponibilidade diminuiu de modo equivalente (aproximadamente 40%) quando o
alendronato foi administrado uma hora ou uma hora e meia antes de um desjejum-
padrdo. Nos estudos de osteoporose, o alendronato de sédio foi eficaz quando
administrado pelo menos 30 minutos antes da primeira alimentacdo ou da ingestéo do

primeiro liquido do dia.
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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%.

Distribuicdo: estudos em ratos mostraram que o alendronato distribui-se
transitoriamente nos tecidos moles ap6s a administracao intravenosa de 1 mg/kg, mas é
rapidamente redistribuido nos ossos ou excretado na urina. O volume médio de
distribuicdo no estado de equilibrio, exclusivo do osso, é de, no minimo, 28 L em
humanos. As concentra¢Bes plasméticas do composto apds doses terapéuticas por via
oral, sdo muito baixas para deteccdo analitica (menores que 5 ng/mL). A taxa de ligagédo
as proteinas plasmaticas humanas é de aproximadamente 78%.

Cerca de 20% a 50% da droga absorvida liga-se aos 0ssos em 12 a 24 horas.

Metabolismo: ndo ha evidéncia de que o alendronato seja metabolizado por animais ou

por seres humanos.

Eliminagdo: apo0s administragdo de uma Unica dose intravenosa de alendronato
marcado com [**C], aproximadamente 50% da radioatividade foi excretada na urina em
72 horas e pouca ou nenhuma radioatividade foi recuperada nas fezes. Apds a
administracdo de uma Unica dose intravenosa de 10 mg, a depuracdo renal de
alendronato foi de 71 mL/min e a depuracdo sistémica ndo excedeu 200 mL/min. As
concentracdes plasmaticas cairam mais de 95%, 6 horas ap6s administracdo
intravenosa. Estima-se que a meia-vida terminal em humanos exceda 10 anos,
refletindo a liberacdo de alendronato do esqueleto.

Em funcdo da rota renal de eliminacdo, é recomendada precaucdo especial com

pacientes que apresentem deficiéncia renal.

RESULTADOS DE EFICACIA
A eficacia do alendronato 10 mg em dose Unica diaria em mulheres pés menopausicas
com osteoporose foi demonstrada em quatro estudos clinicos duplo cegos, controlados
por placebo, com dois ou trés anos de duracdo. Estes estudos incluiram dois estudos
multicéntricos de grande porte com trés anos de duragédo, de desenhos praticamente
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idénticos, sendo um deles realizado nos Estados Unidos (EUA) e o outro em 15 paises
diferentes (estudo multinacional), que admitiram 478 e 516 pacientes, respectivamente.
A tabela abaixo mostra os aumentos médios da densidade mineral 6ssea (DMO) da
coluna lombar, do colo femoral e do trocanter em pacientes tratados com 10 mg ao dia
de alendronato em relacéo aos pacientes tratados com placebo apés trés anos em cada
um dos estudos.

Estudos de tratamento da osteoporose em mulheres pdés-menopausicas
Aumento na densidade mineral 6ssea com alendronato (10 mg/dia) durante 3 anos

em relacdo ao placebo

el Coluna Lombar Colo femoral Trocéanter
Média% (EP) Média% (EP) Média% (EP)

EUA 10,34(0,51) 6,26(0,70) 8,32(0,72)

Multinacional 7,35(0,43) 5,49(0,72) 7,22(0,89)

A densidade mineral éssea corporea total também aumentou de forma significativa em
ambos os estudos indicando que os aumentos de massa 0ssea da coluna e quadril ndo
ocorreram a custa de outros locais do esqueleto. Os aumentos da densidade mineral
Ossea ficaram evidentes logo aos trés meses e continuaram por todo periodo de trés
anos de tratamento.

No periodo de extenséo de dois anos destes estudos, o tratamento com alendronato 10
mg por dia resultou em aumentos continuos da densidade mineral éssea da coluna
lombar e do trocanter (aumentos adicionais absolutos entre os anos 3 e 5: coluna
lombar, 0,94%; trocanter, 0,88%). A densidade mineral 6ssea do colo femoral, do
antebraco e do corpo como um todo foi mantida.

Desta forma, podemos ressaltar que estudos controlados em pacientes com
osteoporose demonstraram que o alendronato diminuiu o risco de fraturas em 50% e
aumentou a densidade mineral 6ssea cerca de 5 a 10% no quadril e coluna vertebral.
Além disso, alendronato também reduziu o risco de fraturas em mulheres com risco

aumentado de fraturas (isto €, idosas e com osteoporose severa).
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A eficacia do alendronato independe da raca, idade, velocidade de reabsorcdo 0ssea e
funcéo renal.

A equivaléncia terapéutica do alendronato 70 mg uma vez por semana (n=519) e o
alendronato 10 mg por dia (n= 370) foi demonstrada em estudo multicéntrico, duplo
cego, com um ano de duracdo e que envolveu mulheres pés-menopausicas com
osteoporose. Os aumentos médios da densidade mineral 6ssea da coluna lombar em
um ano foram 5,1% (4,8; 5,4%; 1C95%) no grupo tratado com 70 mg uma vez por
semana e 5,4% (5,0; 5,8%; IC 95%) no grupo tratado com 10 mg por dia. Os dois
grupos de tratamento também foram similares em relacdo aos aumentos na densidade
mineral 6ssea em outros locais do esqueleto. Esses dados suportam a hip6tese de que
o alendronato 70 mg uma vez por semana proporciona 0s mesmos efeitos na redugéo

na incidéncia de fraturas que o tratamento diario com 10 mg por dia.
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INDICACOES
ENDRONAX® (alendronato de sédio) é indicado para o tratamento da osteoporose de
mulheres poés-menopausicas para prevenir fraturas, inclusive do quadril e da coluna

(fraturas por compressao vertebral).

CONTRA-INDICACOES

ENDRONAX® (alendronato de sédio) é contra-indicado no caso de hipersensibilidade
conhecida a qualquer componente da formulagcdo, nos quadros de hipocalcemia,
anormalidades do eséfago que retardem o esvaziamento esofagico, tais como estenose
ou acalasia, e pacientes que ndo possam se manter em posicdo ereta ou sentada

durante, no minimo, 30 minutos.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO
Existem a¢fes importantes que devem ser consideradas para assegurar 0 maximo de
beneficio com ENDRONAX®:
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1. Diariamente (se estiver tomando ENDRONAX® 10 mg) ou no dia escolhido (se estiver
tomando ENDRONAX® 70 mg), ao se levantar e antes de se alimentar, beber qualquer
tipo de liquido ou tomar qualquer outro medicamento, tome um comprimido de
ENDRONAX® com um copo cheio de agua filtrada.

N&o tomar com agua mineral.

N&o tomar com café ou cha.

N&o tomar com suco.

N&o mastigue ou chupe o comprimido de ENDRONAX®.

2. Apo6s ter engolido o comprimido de ENDRONAX®, ndo se deite - fique em posicéo
ereta (sentada, em pé ou caminhando) durante pelo menos 30 minutos e nao se deite
até que voceé tenha feito a sua primeira refei¢cdo do dia.

3. Ndo tome ENDRONAX® a noite, ao se deitar ou pela manh&, antes de se levantar.

As recomendacdes acima facilitario a chegada do comprimido de ENDRONAX® ao
estdmago e, deste modo, reduzirdo o potencial de irritagéo do esbfago (o tubo que vai
da boca ao estbmago).

4. Apbs engolir o comprimido de ENDRONAX®, espere pelo menos 30 minutos antes de
alimentar-se, beber ou tomar qualquer outra medicacdo, incluindo antiacidos,
suplementos de calcio e vitaminas.

ENDRONAX® s6 é eficaz se ingerido quando seu estbmago 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 ENDRONAX® e procure seu médico.

6. Se voceé estiver tomando ENDRONAX® 10 mg e esquecer de tomar o comprimido no
dia correto, tome-0 na manhd do dia em que vocé se lembrar. Ndo tome dois
comprimidos no mesmo dia.

Se vocé estiver tomando ENDRONAX® 70 mg e 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. Volte a tomar um comprimido por semana de ENDRONAX® no mesmo
dia que havia sido escolhido inicialmente.

7. E importante que vocé continue tomando ENDRONAX® durante todo o periodo
receitado pelo seu médico. O tratamento da osteoporose somente sera possivel se vocé

n&o parar de tomar o comprimido de ENDRONAX®.
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N&o é necessario o ajuste de posologia em pacientes idosos ou em pacientes com
insuficiéncia renal leve e moderada (depuracgéo de creatinina de 35 a 60 mL/min).
N&o é recomendado para pacientes com insuficiéncia renal mais grave (depuracado de

creatinina < 35 mL/min).

Conservar ENDRONAX® em temperatura ambiente (15°C a 30°C), em local seco e

protegido da luz.

POSOLOGIA

ENDRONAX® (alendronato de sédio) deve ser ingerido pelo menos meia hora antes do
primeiro alimento, bebida ou medicacdo do dia, somente com &gua. Outras bebidas
(inclusive agua mineral), alimentos e alguns medicamentos parecem reduzir a absorcao
de ENDRONAX® (veja INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Para facilitar a chegada ao estbmago e reduzir o potencial de irritacdo esofagiana,
ENDRONAX® deve ser tomado apenas pela manha, ao despertar, com um copo cheio
de 4gua, e o paciente ndo deve se deitar por 30 minutos, no minimo, apés a ingestao, e
até apos a primeira refeicdo do dia. ENDRONAX® n&o deve ser ingerido & noite, ao
deitar ou antes de se levantar. O ndo cumprimento dessas instru¢cdes pode aumentar o
risco de ocorréncia de experiéncias adversas esofagianas (veja ADVERTENCIAS).
Caso a ingestdo diaria seja inadequada, os pacientes devem receber doses
suplementares de calcio e vitamina D (veja ADVERTENCIAS).

N&o é necesséario ajuste posoldgico para pacientes idosos ou para pacientes com
insuficiéncia renal leve a moderada (depuracdo da creatinina plasmatica de 35 a 60
mL/min).

ENDRONAX® ndo é recomendado para pacientes com insuficiéncia renal mais grave

(depuracéo da creatinina plasmatica < 35 mL/min).

Tratamento da osteoporose em mulheres p6s-menopdausicas e em homens
A posologia recomendada é de um comprimido de 70 mg semanalmente ou de um

comprimido de 10 mg diariamente.
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“Atencao: este medicamento é um similar que passou por testes e estudos que

comprovam a sua eficacia, qualidade e seguranca, conforme legislacéo vigente.”

ADVERTENCIAS
ENDRONAX®, assim como outros bisfosfonatos, pode causar irritacdo local da mucosa
do trato gastrintestinal superior.
Experiéncias adversas no esbéfago, tais como esofagite, ticeras e erosées esofagianas
raramente seguidas de estenose esofagiana ou perfuragdo foram relatadas em
pacientes tratados com alendronato de sédio. Em alguns casos, essas ocorréncias
foram graves e requereram hospitalizacdo. Os médicos devem estar atentos a
quaisquer sinais ou sintomas que indiquem uma possivel reagdo esofagiana, e 0s
pacientes devem ser instruidos a descontinuar o uso de ENDRONAX® e a procurar
ajuda médica se apresentarem disfagia, odinofagia, dor retroesternal, pirose,
agravamento de pirose preexistente, dificuldade e dor ao engolir.
O risco de experiéncias adversas graves no eséfago parece ser maior em pacientes que
se deitam ap6s ingerir ENDRONAX® e/ou em pacientes que ndo tomam o comprimido
com um copo cheio de agua, e/ou em pacientes que continuam tomando
ENDRONAX® apés desenvolver sintomas sugestivos de irritacdo esofagiana. Desse
modo, € muito importante que a paciente receba e compreenda bem todas as
instrucdes relativas a administragcdo de ENDRONAX® (veja POSOLOGIA e MODO DE
USAR).
Embora nédo tenha sido observado risco aumentado em extensivos estudos clinicos,
houve raros relatos (apos a comercializagdo) de tlceras gastricas e duodenais, algumas
graves e com complicagbes. Entretanto, uma relagdo causal ndo foi estabelecida.
Em razdo dos possiveis efeitos irritativos de ENDRONAX® na mucosa gastrintestinal
superior e seu potencial de agravar uma patologia subjacente, deve-se ter cautela
quando ENDRONAX® for administrado a pacientes com disturbios ativos do trato
gastrintestinal superior, tais como disfagia, doengas esofagianas, gastrite, duodenite ou
tlceras.
Para facilitar a chegada ao estémago e, desse modo, reduzir o potencial de irritagdo
esofagiana, as pacientes devem ser instruidas a ingerir ENDRONAX® com um copo
cheio de agua e a ndo se deitar por 30 minutos no minimo, apoés a ingestédo, e até que
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facam a primeira refeicdo do dia. Os pacientes ndo devem mastigar ou chupar o
comprimido por causa do potencial de ulceracdo orofaringea. Os pacientes devem ser
especialmente instruidos a ndo tomar ENDRONAX® a noite, ao deitar, ou antes de se
levantar. Os pacientes devem ser informados de que, se ndo seguirem essas
instrugbes, podem apresentar aumento dos riscos de problemas esofagianos. Os
pacientes devem ser instruidos a interromper o uso de ENDRONAX® e a procurar um
meédico se desenvolverem sintomas de doencgas esofagianas (ou esofagiana) (tais como
dificuldade ou dor ao engolir, dor retroesternal, pirose ou agravamento de pirose
preexistente).

Caso o paciente se esquega de tomar a dose semanal de ENDRONAX®, devera ser
instruido a toma-la na manhé do dia seguinte em que se lembrou. As pacientes ndo
devem tomar dois comprimidos no mesmo dia, mas devem voltar a tomar um
comprimido por semana, no mesmo dia que havia sido escolhido inicialmente.
ENDRONAX® ndo é recomendado para pacientes com depuragcdo da creatinina
plasmatica < 35 mL/min (veja POSOLOGIA e MODO DE USAR).

Devem ser consideradas outras causas para a osteoporose, além da deficiéncia de
estrogeno e do envelhecimento.

A hipocalcemia deve ser corrigida antes do inicio da terapia com ENDRONAX® (veja
CONTRA-INDICACOES). Outros disturbios do metabolismo mineral (tal como
deficiéncia de vitamina D) também devem ser tratados. Em pacientes nestas condicoes,
devem ser monitorados 0s niveis séricos de calcio e os sintomas de hipocalcemia
durante a terapia com ENDRONAX® .

Gravidez
Categoria C de risco de gravidez
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo

médica.

Nutrizes

ENDRONAX® ndo deve ser administrado a nutrizes por ndo ter sido estudado nesse

grupo.
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USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso Pediatrico
ENDRONAX® ndo deve ser administrado a criancas por nédo ter sido estudado em

grupos pediatricos.

Uso em idosos
Em estudos clinicos, ndo houve diferenca nos perfis de eficacia e seguranga de
ENDRONAX® relacionados & idade. A posologia ndo necessita ser modificada para

idosos.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O alendronato de sodio administrado por via oral pode ter sua absor¢cdo afetada pelo
sucralfato, sequestrantes biliares, medicamentos com alto teor de célcio, ferro,
magnésio ou aluminio, incluindo os antidcidos ou complexos vitaminicos com sais
minerais. Tanto estes farmacos como o leite, derivados do leite e bebidas com alto teor
de célcio devem ser administrados n6 minimo 30 minutos apdés a ingestdo do
alendronato de sédio, para evitar que interfiram em sua absorcéo.

N&o esta prevista nenhuma outra interagdo medicamentosa com relevancia clinica.

O uso concomitante de TRH (estrégeno/progesterona) e alendronato de soédio foi
avaliado em dois estudos clinicos, de um e dois anos de duracdo, que envolveram
mulheres pds-menopausicas com osteoporose. O uso combinado de TRH e alendronato
de sédio resultou em crescimentos maiores dos 0ssos do que o observado com cada
medicamento isoladamente. Nesses estudos, o perfil de tolerabilidade e seguranca da
associacao foi compativel com aquele dos componentes administrados individualmente
(veja REACOES ADVERSAS e Uso concomitante com estrégeno/terapia de
reposicdo hormonal).

N&o foram realizados estudos especificos de interacdo. ENDRONAX® foi utilizado com
uma ampla variedade de medicamentos prescritos comumente, em estudos de
tratamento da osteoporose em mulheres pds-menopausicas, sem evidéncia de

interacdes clinicas adversas.
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REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Em estudos clinicos, alendronato de soédio foi geralmente bem tolerado. As reagbes
adversas foram geralmente leves e ndo requereram a suspensao da terapia.
Tratamento da osteoporose em mulheres pdés-menopausicas

Em dois estudos comparativos placebo-controlados realizados com a administracédo de
alendronato de sdédio (10 mg/dia), as seguintes rea¢bes adversas do trato gastrintestinal
superior foram relatadas como sendo possiveis, provaveis ou definitivamente
realcionadas a medicagcdo em 21% das pacientes tratadas com alendronato de sddio, e
com incidéncia maior do que a observada em pacientes que receberam placebo: dor
abdominal (6,6% x 4,8% com placebo), dispepsia (3,6% x 3,5% com placebo), ulcera
esofagiana (1,5% x 0,0% com placebo), disfagia (1,0% x 0,0% com placebo) e
distensdo abdominal (1,0% x 0,8% com placebo).

Raramente ocorreram erupgbes cutaneas e eritema.

Outras reacbes adversas foram relatadas como sendo possiveis, provaveis ou
definitivamente relacionadas a medicacdo 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 musculo-esqueléticas (ossos, musculos ou
articulagées) [4,1% x 2,5% com placebo]; constipagéo (3,17% x 1,8% com placebo),
diarréia (3,1% x 1,8% com placebo), flatuléncia (2,6% x 0,5% com placebo) e cefaléia
(2,6% x 1,5% com placebo).

Em um estudo realizado para estabelecer os perfis de tolerabilidade e seguranc¢a do uso
de alendronato de sédio (10 mg/dia) e alendronato de soédio (70 mg), as seguintes
reacbes adversas foram relatadas como possiveis, provaveis ou definitivamente
relacionadas a medicacdo em = 1% das pacientes em cada grupo de tratamento: dor
abdominal (3,7% com alendronato de sédio 70 mg x 3,0% com alendronato de sédio 10
mg/dia), dores musculo-esqueléticas (0ssos, musculos ou articulagées) (2,9% x 3,2%),
dispepsia (2,7% x 2,2%), regurgitacdo acida (1,9% x 2,4%), nauseas (1,9% x 2,4%),
distensdo abdominal (1,0% x 1,4%), constipacédo (0,8% x 1,6%), flatuléncia (0,4% x
1,6%), caibras musculares (0,2% x 1,1%), gastrite (0,2% x 1,1%) e tlcera gastrica (0,0%
x 1,1%).

Uso concomitante com terapia de reposi¢do hormonal
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Em dois estudos com mulheres pds-menopausicas com osteoporose, o perfil de
seguranga e tolerabilidade do tratamento combinado com alendronato de sodio 10
mg/dia e estrogeno/progesterona foi compativel com aquele dos componentes

administrados individualmente.

Experiéncia apds a comercializacao

As seguintes reagOGes adversas foram relatadas apdés a comercializagdo de
ENDRONAX®:

Gerais: reagbes de hipersensibilidade, incluindo urticaria e, raramente, angioedema.
Assim como outros bisfosfonatos, foram relatados sintomas transitérios como mialgia,
mal-estar geral, e raramente, febre, tipicamente relacionados com o inicio do
tratamento. Raramente ocorreu hipocalemia sintomatica, geralmente associada com
condigbes preexistentes.

Gastrintestinais: nauseas, vémitos, esofagite, erosées e ulceras esofagianas, raramente
estenose esofagiana ou perfuragdo e ulceragbes orofaringeas; raramente, Ulceras
gastricas e duodenais, algumas graves e com complicagbes, embora a relagdo causal
néo tenha sido estabelecida (veja ADVERTENCIAS e POSOLOGIA).

Pele: erupgbes cutdneas (ocasionalmente com fotossensibilidade), prurido, raramente
reacOes graves na pele, incluindo Sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica
toxica.

Sentidos especiais: raramente uveite, raramente esclerite.

Achados laboratoriais

Um estudo demonstrou redugdes assintomaticas, leves e transitérias do calcio e fosfato
sérico (aproximadamente 18 e 10%) em pacientes recebendo alendronato de
soédio comparativamente aos que receberam placebo (aproximadamente 12 e 3%).
Entretanto, a incidéncia das redugbes do calcio sérico a < 8,0 mg/dL (2,0 mM) e do
fosfato sérico a < 2,0 mg mg/dL (0,65 mM) foram similares em ambos 0s grupos de

tratamento.
SUPERDOSE
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N&o ha informacgdes 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 gastrica, esofagite, gastrite ou Ulcera.
Deve ser administrado leite ou antiacido, que se ligam ao alendronato. Por causa do
risco de irritagdo esofagiana, ndo se deve induzir o vdmito e a paciente deve ser

mantida em posicao ereta.

ARMAZENAGEM

Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°C), em local seco e protegido da luz.
Registro M.S.: 1.0082.0124

Farmacéutico Responsavel: Dr. Rogério M. Massonetto
CRF-SP: 22.965

"VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA."
Numero do lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide cartucho.

Fabricador por:

Solvay Farma Ltda.

Rua Salvador Branco de Andrade, 93
Tabodo da Serra — SP — Industria Brasileira
CNPJ: 60.499.639/0001-95

SAC
0300-014%500

waw,solvaytarma,com,br
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