PARA EVITAR O USO IMPROPRIO DO MEDICAMENTO, LEIA ESTA BULA COM ATENCAO

Osteoform’

alendronato de sodio

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGOES
Comprimido 70 mg: Caixa com 2, 4 e 8 comprimidos.
Comprimidos de 70mg: Caixa com 70 comprimidos (embalagens fracionaveis)

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

alendronato de SOdio tri-Nidratado® ... .ciuieeeieeceie et es e ereer e e e eee s e e eeeeeeenreees 91,37 mg
Lo e o LT e T N « TR PSRRI 1 comprimido
*equivalente a 70 mg de 4cido alendrénico.

“*(lactose monoidratada, croscarmelose sddica, celulose microcristalina, estearato de magnésio,
diéxido de silicio)

INFORMACOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: Osteoform® ¢ utilizado para tratamento da osteoporose em
mulheres ap6s a menopausa, reduzindo o risco de fraturas.
Osteoform® ¢ indicado para o tratamento da osteoporose de homens para prevenir fraturas.

Cuidados de Conservagao: manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter
em lugar seco.

Prazo de Validade: o nimero de lote e as datas de fabricagdo e validade estdo impressos no cartucho
do medicamento. Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar, observe
o aspecto do medicamento.

Gravidez e lactagdo: Osteoform® ndo deve ser administrado a mulheres gravidas por néo ter sido
estudado nesse grupo.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres grdvidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Cuidados de Administracao: siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as
doses e a duracéo do tratamento.

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

ReacGes adversas: informe seu médico o aparecimento de reagdes ’desagradéveis.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Contraindicacdes e Precaug¢des: informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja
usando, antes do inicio, ou durante o tratamento.
N&o deve ser utilizado durante a gravidez e a lactagéo.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O alendronato de sédio é um bifosfonato que atua como um potente inibidor especifico da reabsorgao
| dssea mediada pelos osteoclastos. Os bifosfonatos sdo andlogos sintéticos do pirofosfato, que se
liga & hidroxiapatita encontradas no 0sso.

Mecanismo de agéo: ao nivel celular, o alendronato mostra localizagio preferencial nos locais de
reabsorgdo dssea, especificamente sobre os osteoclastos. Os osteoclastos aderem normalmente a
superficie 6ssea, porém ndo apresentam a borda enrugada indicativa de reabsorcéo ativa. O alendronato
néo interfere no recrutamento ou na fixagédo dos osteoclastos, mas inibe a atividade osteocldstica.

FAMACOCINETICA

Absorgdo: comparativamente a uma dose de referéncia administrada por via intravenosa, a
biodisponibilidade do alendronato em mulheres foi de 0,64% com doses entre 5 e 70 mg, administradas
por via oral apos uma noite de jejum e duas horas antes de um desjejum-padrao.

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-padr&o. A biodisponibilidade foi desprezivel quando o alendronato foi
administrado até duas horas depois de um desjejum-padrdo. A administragdo concomitante do
alendronato com café ou suco de laranja reduz a biodisponibilidade em aproximadamente 60%.
Distribuigdo: Estudos em ratos demostraram que o alendronato distribui-se transitoriamente nos

tecidos moles apés a administragéo intravenosa de 1 mg/kg, mas é rapidamente redistribuido nos
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0ssos ou excretado na urina. O volume médio de distribuigao no estado de equilibrio, exclusivo do
osso, é de, no minimo, 28 L em humanos. As concentragdes plasmaticas do composto, apds doses
terapéuticas por via oral, sdo muito baixas para detecgao analitica (menor que 5 ng/ml). A taxa de
ligagdo as proteinas plasmaticas humanas é de aproximadamente 78%.

Metabolismo: Nao hd evidéncia de que o alendronato seja metabolizado por animais ou por seres
humanos.

Eliminacdo: Apés administracdo de uma unica dose intravenosa de '*C alendronato, aproximadamente
50% da radioatividade foi excretada na urina em 72 horas e pouca ou nenhuma radioatividade foi
recuperada nas fezes. Apds a administragéo de uma Unica dose intravenosa de 10mg, a depuragéo
renal de alendronato foi de 71mi/min e a depuracéo sistémica nao excedeu 200ml/min. As concentracdes
plasmaticas cairam em mais de 95% 6 horas apds administragdo V. Estima-se que a meia-vida terminal
em humanos exceda 10 anos, refletindo a liberacdo de alendronato do esqueleto.

INDICACOES

- Osteoform® ¢ indicado para tratamento da osteoporose em mulheres apds a menopausa para prevenir

fraturas, inclusive do quadril e da coluna (fraturas por compressao vertebral).
Osteoform® ¢ indicado para o tratamento da osteoporose de homens para prévenir fraturas.

CONTRAINDICACOES

Osteoform® ¢é contraindicado em casos de:

- Anormalidades do eséfago que retardam o esvaziamento esofdgico, tais como estenose ou
acalasia;

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

- Hipersensibilidade a qualquer componente do produto;

- Hipocalcemia (vide PRECAUGCOES)

- Insuficiéncia renal severa (clearance creatina < 35 mbL/min);

- Deficiéncia de vitamina D (vide PRECAUCOES); -

- N&o deve ser administrado em mulheres gravidas, em criangas e a nutrizes (vide PRECAUGOES).

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

O Osteoform® assim como outros bifosfonatos, pode causar irritagido local da mucosa do trato
gastrintestinal superior. Experiéncias adversas no eséfago, tais como esofagite, tlceras e erosdes
esofagianas raramente seguidas de estenose esofagiana ou perfuragdo foram relatadas em
pacientes tratados com o alendronato. Em alguns casos, essas ocorréncias foram graves e requereram
hospitalizagdo. Portanto, os médicos devem estar atentos a quaisquer sinais ou sintomas que
indiguem uma possivel reacdo esofagiana, e os pacientes devem ser instruidos a descontinuar o
uso de Osteoform® e a procurar ajuda médica se apresentarem disfagia, odinofagia, dor retroesternal,
pirose ou agravamento de pirose pré-existente. )

O risco de experiéncias adversas graves no esffago parece ser maior em pacientes que se deitam
apés ingerir alendronato e/ou em pacientes que nao tomam o comprimido com um copo cheio de
agua, efou em pacientes que continuam tomando alendronato apds desenvolver sintomas sugestivos
de irritagdo esofagiana. Desse modo, é muito importante que o paciente receba e compreenda bem
todas as instrugbes relativas a administracdo de Osteoform® (vide POSOLOGIA). Embora nédo
tenha sido observado risco aumentado em extensivos estudos clinicos, houve raros relatos (apds
a comercializagdo) de llceras géastricas e duodenais, algumas graves e com complicacdes.
Entretanto, uma relagdo causal nao foi estabelecida.

Em raz&do dos possiveis efeitos irritativos do alendronato na mucosa gastrintestinal superior e seu
potencial de agravar uma patologia subjacente, deve-se ter cautela quando Osteoform® for administrado
a pacientes com distlrbios ativos do trato gastrintestinal superior, tais como disfagia, doencas
esofagianas, gastrite, duodenite ou Glceras.

Para facilitar a chegada ao estémago e, desse modo, reduzir o potencial de irritagéo esofagiana,
os pacientes devem ser instruidos a ingerir Osteoform® com um copo cheio de dgua e a néo se
deitar por 30 minutos no minimo, apds a ingestédo, e até que fagcam a primeira refeigdo do dia.

Os pacientes ndo devem mastigar ou chupar o comprimido por causa do potencial de ulceracao
orofaringea. Os pacientes devem ser especialmente instruidos a ndo tomar Osteoform® a noite, ao
deitar, ou antes de se levantar. Os pacientes devem ser informados de que, se ndo seguirem essas
instrucdes, podem apresentar aumento dos riscos de problemas esofagianos. Os pacientes devem
ser instruidos a interromper o uso de Osteoform® e a procurar um médico se desenvolverem
sintomas de doencas esofagianas (ou esofagiana) (tais como dificuldade ou dor ao engolir, dor
retroesternal, pirose ou agravamento de pirose pré-existente).

Caso o paciente se esqueca de tomar a dose semanal de Osteoform® devera ser instruido a toma-la
na manhé do dia seguinte em que se lembrou. Os 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.

Osteoform® ndo é recomendado para pacientes com depuracao da creatinina plasmatica <35 mL/min
(vide POSOLOGIA).

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

A hipocalcemia deve ser corrigida antes do inicio da terapia com Osteoform® (vide CONTRA-
INDICAGOES). Outros distlirbios do metabolismo mineral (tal como deficiéncia de vitamina D) também
devem ser tratados.

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

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

Nutrizes: O alendronato ndo deve ser administrado a nutrizes por néo ter sido estudado nesse grupo.

Uso Pediatrico: O alendronato nfo deve set administrado a criangas por néo ter sido estudado
em grupos pediatricos.




Uso em idosos: Em estudos clinicos, ndo houve diferenca nos perfis de eficdcia e de seguranca
de alendronato relacionado & idade.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Se forem administrados concomitantemente, é provavel que os suplementos de calcio, antidcidos e
outros medicamentos administrados por via oral interfiram na absorgdo do alendronato, assim, os
pacientes devem esperar pelo menos meia hora apés ter ingerido Osteoform® para tomar qualquer
outra medicagdo por via oral.

Néo estd prevista nenhuma outra interagdo medicamentosa com significado clinico.

O uso concomitante de TRH (estrGgeno + progesterona) e alendronato foi avaliado em dois estudos
clinicos, de um ou dois anos de duragéo, que envolveram mulheres pés-menopdusicas com osteoporose.
O uso combinado de TRH e alendronato resuliou em aumentos maiores da massa Ossea e
redugGes maiores da reabsorcdo 6ssea, do que o observado com cada tratamento isoladamente.
Nesses estudos, o perfil de tolerabilidade e seguranca da associagdo foi compativel com aquele
dos componentes administrados individualmente (vide REACOES ADVERSAS).

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

REACOES ADVERSAS

Estudos clinicos: em estudos clinicos, o alendronato foi geralmente bem tolerado. Em estudos com
mais de cinco anos de duragdo, as reagbes adversas foram geralmente leves e ndo requereram a
suspensao do tratamento.

TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE
Mulheres pés-menopdusicas

Em dois estudos com duragdo de trés anos, controlados com placebo, duplo-cegos, multicéntricos
(EUA e multinacional), com protocolos virtualmente idénticos, os perfis globais de seguranga do
alendronato 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 & medicagdo em 21 % dos pacientes tratados com alendronato 10 mg/dia, e com
incidéncia maior do que a observada em pacientes que receberam placebo: dor abdominal (alendronato
6,6 vs. placebo, 4,8), dispepsia (3,6%, 3,6%), ulcera esofagiana (1,5%, 0,0%), disfagia {1,0%,
0,0%) e distensdo abdominal (1,0%, 0,8%).

Raramente ocorreram erupg¢des cuténeas e eritema.

Além disso, as seguintes experiéncias adversas foram relatadas pelos pesquisadores como
possivel, provével ou definitivamente relacionadas a medicagdo em = 1% dos pacientes tratados
com alendronato 10 mg/dia e a uma incidéncia maior do que a observada em pacientes que receberam
placebo: dores musculoesqueléticas {ossos, muasculos ou articulacdes) (4,1 com alendronato; vs 2,5
com placebo]; constipagédo (3,1%; 1,8%), diarreia (3,1%; 1,8%), flatuléncia (2,6%; 0,5%), e cefaleia
(2,6%; 1,5%).

Na extens&o desses estudos, com dois anos de duragéo (4° e 5° anos) os perfis globais de seguranca
de alendronato 10 mg/dia foram similares aos observados durante o periodo de trés anos controlado
com placebo. Além disso, a proporgdo de pacientes que descontinuou alendronato 10 mg/dia por
causa de experiéncia clinica adversa foi similar aquela dos trés primeiros anos do estudo.

Em um estudo com duragdo de um ano, duplo-cego, multicéntrico, os perfis globais de seguranga
e tolerabilidade de alendronato 70 mg (n=519) e alendronato 10 mg diariamente (n= 370) foram
| similares. As seguintes experiéncias adversas foram relatadas pelos pesquisadores como possivel,
provavel ou definitivamente relacionadas & medicagdo em > 1% dos pacientes tratados em cada
grupo de tratamento: dor abdominal (alendronato 70 mg, 8,7%; alendronato 10 mg/dia, 3,0%), dores
musculoesqueléticas (ossos, misculos ou articulagdes) (2,9%; 3,2%), dispepsia (2,7%: 2,2%),
regurgitacio dcida (1,9%; 2,4%), nduseas (1,9%; 2,4%), distensdo abdominal (1,0%; 1,4%), constipagdo
(0,8%; 1,6%), flatuléncia (0,4%; 1,6%), caibras musculares (0,2%; 1,1%), gastrite (0,2%; 1,1%) e
tlcera gastrica (0,0%; 1,1%).

Homens: em um estudo com duracdo de dois anos, controlado com placebo, duplo-cego e multi-
céntrico, o perfil de seguranca de alendronato 10 mg/dia em 146 homens, foi geralmente similar ao
observado em mulheres pds-menop4usicas.

Outros estudos em homens e mulheres: cm um estudo endoscépico, com 10 semanas de
duracéo, que envolveu homens e mulheres (n= 277; média de idade: 55 anos) nédo foi observada
diferenga entre alendronato 70 mg uma vez por semana e o placebo quanto as lesées do trato
gastrintestinal.

Em outro estudo, com um ano de duracdo, que envolveu homens e mulheres (n= 335, média de
idade de 50 anos) os perfis globais de seguranca e tolerabilidade de alendronato 70 mg uma vez por
semana foram similares aos do placebo e ndo foi observada diferenca entre homens e mulheres.

USO CONCOMITANTE COM TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL

Em dois estudos (de um ano e dois anos de duragdo) que envolveram mulheres pés-menopausicas
com osteoporose (total: n= 853), o perfil de seguranca e tolerabilidade do tratamento combinado
com alendronato 10 mg uma vez ao dia e estrégenc = progesterona (n= 354) foi compativel com
aquele dos componentes administrados individualmente.

EXPERIENCIA APOS A COMERCIALIZACAO:
As seguintes reagbes adversas foram relatadas apés a comercializacdo de alendronato:

Corpo como um todo: reagbes de hipersensibilidade, incluindo urticaria e, raramente, angioedema.




Gastrintestinal: nalseas, vOmitos, esofagite, erosdes e tlceras esofdgicas, raramente estenose
esofagiana ou perfuragédo, e ulceragdes orofaringeas; raramente, llceras gastricas e duodenais,
algumas graves e com complicagbes, embora a relagdo de causalidade néo tenha sido estabelecida
(vide PRECAUQOES e POSOLOGIA).

Pele: erupgdes cutaneas {(ocasionalmente com fotossensibilidade).
Sentidos especiais: raramente uveite.

Achados laboratoriais: em um estudo duplo-cego, multicéntrico, controlado, redugbes assintomdticas,
leves e transitérias do calcio e fosfato sérico foram observadas em aproximadamente 18% e 10%,
respectivamente, dos pacientes que estavam recebendo alendronato versus aproximadamente 12%
e 3% daqueles que estavam recebendo placebo Entretanto, a incidéncia das redugbes do calcio
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

Osteoform® deve ser mgerldo pelo menos meia hora antes do pnmelro alimento, bebida ou medicagéo
do dia, somente com &gua filtrada. Outras bebidas (inclusive dgua mineral), alimentos e alguns
medicamentos parecem reduzir a absorgéo do alendronato (vide INTERAGOES MEDICAMENTOSAS).
Para facilitar a chegada ao estémago e reduzir o potencial de wntagao esofagiana Osteoform® deve
ser tomado pela manh3, ao despertar com um copo cheio de dgua, e o paciente ndo deve se deitar
por 30 minutos, no minimo apos ingestéo, e até apds a primeira refeigdo do dia. Osteoform® nio
deve ser ingerido a noite, ao deitar, ou antes de se levantar. Nao seguir essas instrugdes pode
aumentar o risco de ocorréncia de experiéncias adversas esofagianas (vide PRECAUGCOES).

Caso a ingestdo didria seja inadequada, os pacientes devem receber doses suplementares de célcio
e vitamina D (vide PRECAUGOES).

N&o é necessario ajuste posoldgico para pacientes idosos ou para pacientes com insuficiéncia renal
leve a moderada (depuragao de creatinina plasmatica de 35 a 60ml/min).

| Osteoform® ndo é recomendado para pacientes com insuficiéncia renal mais grave (depuragéo de
creatinina plasmatica < 35 ml/min) por causa da falta de experiéncia com o medicamento em tal
condicdo.

Tratamento da osteoporose em mulheres pés-menopausa e em homens:
A posologia recomendada é de:

- 1 comprimido de 70 mg, uma vez por semana ou de;

| = 1 comprimido de 10 mg, diariamente.

SUPERDOSAGEM

N&o hé informagdes especificas relativas ao tratamento no caso de superdosagem com atendronato.
Pode ocorrer hipocalcemia, hipofosfatemia e eventos adversos do trato gastrintestinal superior, tais
como mal-estar gastrico, pirose, esofagite, gastrite ou llcera. Deve ser administrado leite ou antidcido,
que se ligam ao alendronato. Por causa do risco de irritagéo esofdgica, ndo se deve induzir o vémito
e o paciente deve ser mantido em posigdo ereta.

PACIENTES IDOSOS

Em estudos clinicos, ndo houve diferenca nos perfis de eficdcia e seguranga de alendronato relacionado
a idade.
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