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UCI-FARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.
COMPRIMIDO SIMPLES

70 mg



(f®)

uci-farma

Vida: nosso principio ativo.

Minusorb®70 mg

alendronato de sédio

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
MINUSORB® 70 mg (alendronato de sédio): cartucho contendardpcimidos simples.

VIA ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO
Minusorb®70 mg

. 91,37 mg
alendronato de sodio (eg. a 70 mg de acido alendrénico)
Excipientes* g.s.p. 1 comprimido
*(amido, celulose microcristalina, diéxido de sibicestearato de magnésio, croscarmelose sédaayébetal

hidrogenado)

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

MINUSORB"® é indicado para o tratamento da osteoporose enenasima pés-menopausa com osteoporose para
prevenir fraturas, inclusive do quadril e da col(fnaturas vertebrais por compressao).
MINUSORB"® ¢ indicado para o tratamento da osteoporose derfmopaga prevenir fraturas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tratamento da osteoporoséulheres pos-menopausicas

Efeito sobre densidade mineral éssea

Demonstrou-se a eficacia de alendronato de sbdiong em dose Unica diaria em mulheres na pos-raeseap
com osteoporose em quatro estudos clinicos, dggos; controlados por placebo, com dois ou trés deo
duracdo. Esses estudos incluiram dois estudoscémniiicos degrande porte de trés anos de duracgao, de
desenhos praticamente idénticos, sendo um delksadsanos Estados Unidos (EUA) e o outro Ebnpaises
diferentes (estudo multinacional), que envolveu 47816 pacientes, respectivamente. O grafico airsegu
mostra os aumentasédios da densidade mineral éssea (DMO) da colanddr, do colo femoral e em
regido do trocanter em pacientes que recebatantdronato de sédio 10 mg/dia em relacdo aosmasigue
receberam placebo por trés anos para cada umtlidess

Estudos de Tratamento da Osteoporose em Mulheres $#enopausicas
Aumento da DMO

alendronato de sédio 10 mg/dia durante trés anos
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Analisados de forma combinada, os estudos demoastrque apos trés anos, a DMO da coluna lombar, do
colo femoral e da regido deocanter dos pacientes que receberam placebo wWimige forma significativa,
entre 0,65% e 1,16%. Nos pacientes que recebatantronato de s6di@0 mg/dia foram observados
aumentos altamente significativos, tanto em relgigtéodo basal como em relacéo ao placebocada regido
mensurada, em cada um dos estudos. A DMO de cotalddambém aumentou de forma significativa em anbo
os estudos, indicando que os aumentos de massads®luna lombar e do quadril ndo ocorreram taales
perdas em outros locais do esqueleto. Os aumerdo®MO ficaram evidentes logo aos trés meses e
continuaram por todo o periodo de trés anos de paomamento de tratamenfeeja os resultados para a
coluna lombar na figura a seguir). No periodo diereséo de dois anos desses estudos, o tratamento co
alendronato de s6di@0 mg/dia resultou em aumentos continuos da DM@aiiana lombar e da regiao de
trocanter (aumentos adicionais absolwitosre os anos trés e cinco: em coluna lombar, 0,%foregido de
trocanter, 0,88%). A DMO do colo femoral, antebragalo corpo como um todo foi mantida. Portanto,
alendronato de sodieverte a progressdo da osteoporose. Alendronasddiefoi da mesma forma eficaz
independentemente da idade, raca taxa de reabs@rs$ea no periodo basal, fungdo renal ou co-
administracdo de ampla variedadentkicamentos comumente utilizados.

Estudos de Tratamento da Osteoporose em Mulheres £8enopausicas

Evolucdo do Efeito de alendronato de s6dio 10 mg&iVersus
Placebo: Alteracdo Percentual da DMO da Espinha Lmbar em Relagdo
ao Periodo Basal
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o alendronato de sddio 10mg

8_

DMO (Alteracio média percentual em

relacio ao periodo basal £ EP

0 12 24 36

Tempo (meses)

A equivaléncia terapéutica de alendronato de s@@iong uma vez por semana (n = 519) e alendronato de
sddio 10 mg/dia (n = 370) foi demonstradawm estudo multicéntrico, duplo-cego, com um anad&acao

que envolveu mulheres na pés-menopausa com ostsapdds aumentarédios da DMO da coluna lombar
em um ano foram 5,1% (4,8%, 5,4%; 95% IC) no gregm 70 mg uma vez por semana e 5,4% (5,0%, 5,8%;
95% IC) no grupo 10 mg/ dia.

Os dois grupos de tratamento também foram similguemto a aumentos da DMO em outros sitios do
esqueleto. Estes dados suportarexpectativa de que alendronato de s66@mg uma vez por semana
reduzird a incidéncia de fraturas da mesma maqaga tratamento diario (vegdaixo).

Efeito na incidéncia da fratura

Para avaliar os efeitos de alendronato de sdwioincidéncia de fratura vertebral, estudos nos EJA
multinacionais foram combinados numa anatjge compara o placebo a um grupo pacientes enmiata

com alendronato de s6d{® e 10 mg ao dia durante trés anos ou 20 mg adulante dois anos, seguido de 5
mg ao dia durante um ano). Houve uma reducdo nségificativa, tanto do ponto de vista clinico como
estatistico,de 48% na proporcdo de pacientes com uma ou maigrdr vertebral quando receberam
alendronato de sédiem relacdo aqueles que recebematebo (3,2% versus 6,2%). Também foi observada
uma redugdo ainda maior no numero total de fratueaebrais (4,2 versus 11,3 por 100 pacientegmAl
disso, dos pacientes que sofreram alguma fraturebral, aqueles que receberam alendronato de sédio
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tiveram menor diminui¢cdo da altura (5,9 mm vs. 28/8), devido a reducado tanto na ocorréncia como na
gravidade das fraturas.
O Estudo de Intervencéo de Fratura | (FIT-Fracture intervention Trial) consistiu em dois estudos com
mulheres na pds-menopausdJm estudo, com duragdo de trés anos, cujas pasigntem pelo menos uma
fratura vertebral por compressao no inicio do est(mkriodobasal) e outro estudo, com quatro anos de
duracéo, com pacientes com massa 6ssea reduzislaemdratura vertebral no periodo basal.
e FIT (Estudo de Intervencao de Fratura): Estudords Anos
Este estudo randémico, duplo-cego, controlado faarepo e que envolveu 2.027 pacientes (alendrateato
sodio, n = 1.022; placebo, n = 1.005), demonstra@ @ tratamento com alendronato de sdd&ultou em
reducdes significativas, tanto do ponto de visfaicd como estatistico, na incidéncia de fraturat&s
anos de acompanhamento, como mostrado na tabedaia. s

Efetto de alendronato de sddio sobre a Incidéncia de Fratura no Estudo de Trés Anos (FITY
(pacientes com fratura wertebral no penodo basal)
*: de Pacientes Feducdo (%) d=
alendranato de sadia Placebo Incidéncia de Fratura
Pacientes com: (n=1022) (n= 1003)
Fraturas Vertebrais (diagnosticadas por radiografia)’
> 1 nova framra vertebral 79 15,0 47
> 2 novas fraturas vertebrais 05 49 qo
Fraturas Simtomatcas {climcas)
= 1 fratura vertebral sintomatica 23 3.0 34T
Cualguer fratura smtomatica 13,8 12,1 267
Fratura do gquadml 11 22 i
Fratura do punho (antebraco) 22 4.1 48

"Ndamero ayaliavel fraturas vertebrais: alenatmde sééio, n= 984; placebo, n= 966
*p< 0,05,'9¥p< 0’01F?§£§p< 0,001 P

Além disso, nessa populacdo de pacientes comdrartebral no periodo basal, o tratamento condabeato

de sodioreduziu significativamentea incidéncia de hospitalizacbes decorrentes deqaemlcausa (25,0%
versus 30,7%, uma reducdo de 20%). Essa difereagzce estar relacionada, pelo menos em parte, com a
reducdo da incidéncia de fraturas.

Os dois quadros a seguir demonstram a incidénciauletiva de fraturas de quadril e punho no Estudo d
Trés Anos do FIT. Nos dotuadros, a incidéncia cumulativa desses tiposatarfr € menor com alendronato
de sédioem comparacdo com o placebo em todos os momeklwmwlronato de sodiceduziu a incidéncia de
fratura de quadril em 51% e de punho em 48%.

Incidéncia Cumulativa de Fraturas de Quadril e Puntw no estudo de Trés Anos do FIT
(pacientes com fratura vertebral no periodo basal)
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. Estudo de Intervencéo de Fratura (FIT): Estudo dat@ Anos (com pacientes com massa 0ssea
reduzida, porém sem fratuvartebral no periodo basal)

Este estudo duplo-cego, randémico, controlado pecepo, que envolveu 4.432 pacientes (alendrorato d
sodio, n = 2.214; placebo, n = 2.218) demonstroreducdo da incidéncia de fraturas com o uso de
alendronato de sddio. O objetivo do estudo foiuermulheres com osteoporose, staom DMO do colo
femoral pelo menos dois desvios padrdo abaixo déiangara mulheres adultas jovens no periodo basal.
Entretantodevido a revisdes subsequentes dos valores noosgtara DMO do colo femoral, verificou-se
gue 31% das pacientes ndo se enquadravesse critério de escolha, portanto, esse estudaitintanto
mulheres com osteoporose como sem osteoporoseesObados sdo apresentados na tabela a seguir para
pacientes com osteoporose.
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Efeito de alendronato de sddio sobre a IncidéreiBrdturas em Pacientes Com Osteoporoset no Estu@oatro Anos do
FIT
(pacientes sem fratura vertebral no periodo basal)
% de Pacientes
alendronato de sédio Placebo Reducéo (%) da Incidéncia de Fraturas
(n=1.545) (n=1.521)
Pacientes com:
> 1 fratura sintomética 12,9 16,2 22
> 1 fratura vertebral T+ 25 4,8 48*+*
> 1 fratura vertebral
sintomatica 1,0 1,6 411t
Fratura de quadril 1,0 1,4 29117
Fratura do pulso
(antebrago) 3,9 3,8 nenhuma

H_)MO basal do colo femoral pelo menos 2 DP abaixmédedia para mulheres adultas jovens
NUmero avaliavel para fratura vertebral: alendrokg s6dio, n=1.426; placebo, n=1.428

TNz significativa

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

Em todas as pacientes (incluindo as sem osteoppeasseeducdes de incidéncia de fraturas forana hafratura
sintomatica, 14% (p = 0,072); para fratura vertebral, 44% (p = 0,00%}t fratura vertebral sintomatica, 34% (p
=0,178) e fratura de quadril, 21% (p = 0,44). Addéncias de fraturas de punho em todas as pesiforam de
3,7% no grupo em uso de alendronato de sodio e Ba28&60 grupo placebo (ndo significativo).

Homens

A eficacia de alendronato de s6dim homens com osteoporose foi demonstrada emstaos clinicos.

Um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado golacebo, de dois anos de duracédo, com alendralato
sddio 10 mg uma vez ao dia envolv@dl homens entre 31 e 87 anos (média, 63 anos)ddisnanos, 0s
aumentos médios da DMO, em comparagdo com o plaeebbomens tratados com de sétiomg/dia foram:

em coluna lombar, 5,3%; em colo femoral, 2,6%; egiéo de trocanter, 3,1% e em corpo tdt@% (todos com
pr10,001). Compativel com os estudos em mulheres mi®pdusicas que incluiram um ndamero
expressivamente maior gecientes, nesses homens, alendronato de 46diog/dia reduziu a incidéncia de
novas fraturas vertebrais (determinadas por radilagguantitativa) em comparagcéo ao uso de placebo (0,8%
versus 7,1%, respectivamente; p= 0,017) e, da mésmea, também reduziu a perda estatura (-0,6 versus —
2,4 mm, respectivamente; p= 0,022).

Um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado galacebo, com um ano de duracado, alendronato de sod
70 mg uma vez por semanenvolveu 167 homens entre 38 e 91 anos (média,n66).aEm um ano, os
aumentos médios da DMO, em comparacdo com o plafetaon significativos nas seguintes regides: calun
lombar, 2,8% (g 0,001); colo femoral, 1,9% (p= 0,007); regido dmcdnter, 2,0% (p0,001); ecorpo total,
1,2% (p= 0,018). Esses aumentos da DMO foram semigs aos observados em um ano com o estudo de
alendronato de s6dib0 mg uma vez ao dia.

Em ambos os estudos, alendronato de sfadieficaz, independentemente da idade, funcéo dginau IMC

no basal (colo femoral e colut@mbar).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

FARMACOLOGIA CLINICA

MINUSORB® é um bisfosfonato que atua como um potente iaibidspecifico da reabsorcdo 6ssea
mediada pelos osteoclastos. Os hisfosfonatoars@ogos sintéticos do pirofosfato, que se ligalgoRiapatita
encontrada no 0sso.

Mecanismo de acdono nivel celular, o alendronato mostra localipap@eferencial nos locais de reabsorcao
Ossea, especificamente sob os osteoclastos. Qxlastes aderem normalmente a superficie 6sseampoido
apresentam a borda em escova, indicativa de regtusativa. O alendronato ndo interfere com o raonahto

ou fixac&@o dos osteoclastos, mas inibe a ativida@deosteoclastos.

Farmacocinética

Absor¢cdo comparativamente a uma dose de referéncia adraithés por via intravenosa, a biodisponibilidade
do alendronato, em mulheres, foi de 0,64% com des&® 5 e 70 mg administradas por via oral apéa um
noite de jejum e duas horas antes de um desjejurd@aA biodisponibilidade em homens (0,6%) foi
semelhante. A biodisponibilidade diminuiu de modaiealente (aproximadamente 40%) quando o alenttvona
foi administrado uma hora ou uma hora e meia ad@sum desjejum. Nos estudos de osteoporose,
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alendronato de sédifoi eficazquando administrado pelo menos 30 minutos antgsiheira alimentacao ou
da ingestao do primeiro liquido do dia.

A biodisponibilidade foi insignificante quando ceafironato foi administrado até duas horas depoisnde
desjejum padrao. A administracdo concomitante dmdabnato com café ou suco de laranja reduz a
biodisponibilidade em aproximadamente 60%.

Em individuos saudaveis, a prednisona (20 mg,uegses ao dia, por 5 dias) ndo produziu mudancagas
significativas naiodisponibilidade oral do alendronato (um aumenéalio variando de 20% até 44%).
Distribuicdo: estudos em ratos mostraram que o alendronatobdiss® transitoriamente nos tecidos moles ap6s
a administracao intravenosa de 1 mg/kg, mas é aamdte redistribuido nos 0ssos ou excretado na.u@n
volume médio de distribuicdo no estado de equiljlexclusivo do osso, € de, no minimo, 28 L em humanos
As concentragfes plasmaticas do composto apds tlysgguticas por via oral sdo muito baixas patacgéo
analitica (menores que 5 ng/mL). A taxa de ligag&groteinas plasmaticas humanas é de aproximatamen
78%.

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

Eliminacdo: apds a administracdo de uma Unica dose intravedesalendronato marcado conﬁ“t];],
aproximadamente 50% dadioatividade foi excretada na urina em 72 horpsuEa ou nenhuma radioatividade
foi recuperada nas fezes. Apds a administracda@elnica dose intravenosa de 10 mg, a depuracabden
alendronato foi de 71 mL/min e a depuracao sis@mén excedeu 200 mL/min. As concentragfes plasasati
cairam mais de 95% 6 horas ap6s administracaovémtosa. Estima-se que a meia-vida terminal em hosnan
exceda 10 anos, refletindo a liberacao de alentaltaesqueleto.

4. CONTRAINDICAC OES
Anormalidades do eséfago que retardam o esvaziaresnfagico, tais como estenose ou acalasia;
Incapacidade de permanecer em pé ou na posicamaahirante, no minimo, 30 minutos;
Hipersensibilidade a qualquer componente do produto
Hipocalcemia (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

MINUSORB® assim como outros bisfosfonatos orais, pode cairséacdo local da mucosa do trato
gastrintestinal superior

Reacg8es adversas no esdfago — tais como esofzgéeas e erosdes esofagianas raramente seguidatedese
esofagiana ou perfuracdo — foram relatadas emmiasigue receberam MINUSORBEm alguns casos, essas
ocorréncias foram graves e requereram hospitaliza@d médicos devem estar atentos a quaisquers shai
sintomas que indiguem uma possivel reacdo esofgg@ios pacientes devem ser instruidos a descantinu
uso de MINUSORB e a procurar ajuda médica se apresentarem disfadgjizofagia, dor retroesternal, pirose
ou agravamento de pirose preexistente.

O risco de reacdes adversas graves no estfagoepseecmaior em pacientes que se deitam apds ingerir
MINUSORB® e/ou em pacientes quéio tomam o comprimido com um copo cheio de 4goa, @n pacientes
que continuam tomando MINUSORBap6s desenvolver sintomas sugestivos de irritasaéfagiana. Desse
modo, € muito importante que a paciente recebanpreenda bem todas as instru¢des relatiadnd@nistracéo

de MINUSORE’ (veja POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Embora ndo tenha sido observado risco aumentadextmsivos estudos clinicos, houve raros relatods(a
comercializacdo) de Ulceras gastricas e duodaaigignas graves e com complicacdes.

Em razdo dos possiveis efeitos irritativos de MIKMRB® na mucosa gastrintestinal superior e seu potencial
de agravar uma patologia subjacente, deve-se teelaaquando MINUSORB for administrado & pacientes
com distarbios ativos do trato gastrintestinal sigpetaiscomo disfagia, doencas esofagianas (incluindo gebfa
de Barret diagnosticado), gastrite, duodenite oerék.

Para facilitar a chegada ao estdmago e, desse mediezir o potencial de irritacdo esofagiana, osgudes
devem ser instruidos a ingerir MINUSORBom um copo cheio de 4gua e a ndo se deitar porir@@tos no
minimo, apds a ingestédo, e até que facam a primefeécdo do dia. Os pacientes ndo devem mastigar o
chupar o comprimido por causa do potencial de ai@ orofaringea. Os pacientes devem ser espentalme
instruidos a ndo tomar MINUSORBa noite, ao deitar ou antes de se levantar. Osmasi devem ser
informados de que, se ndo seguirem essas instiupddem apresentar aumento do risco de problemas
esofagianos. Os pacientes devem ser instruiittiemomper o uso de MINUSORR: a procurar um médico se
desenvolverem sintomas de doengas esofagianascfais dificuldade ou dor ao engolir, dor retroesiér
pirose ou agravamento de pirose preexistente).

A osteonecrose maxilar localizada (ONJ), geralmeagsociada a extracdo dentéria e/ou a infeccdd loca
(incluindo osteomielite) cordemora na cura, tem sido relatada com o uso deskisfatos (veja REACOES
ADVERSAS, apés a comercializacdo) Muitos casos ilacionam os bisfosfonatos com a ONJ foram
relatados por pacientes em tratamento de cancerb@xfosfonatos intravenoso. Sabe-se fateres de risco
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para ONJ incluem cancer diagnosticado, terapiazaroitantes (por exemplo, quimioterapia, radiotexapi
corticosteroides), ma higiene oral, algumas co-idades (por exemplo, doenca periodontal e/ou aldenca
dentaria preexistente, anemia, coagulopatiBeccdo) e tabagismo. Pacientes que desenvolveh diéNem
receber cuidados apropriados de um cirurgido dargig descontinuacéo taapia com bisfosfonato deve ser
considerada, com base na avaliacdo individual e&e risco/beneficio. A cirurgia dentaria padecerbar

a condicéo.

Para pacientes com necessidade de cirurgia dentdr@aiva (por exemplo, extracdo dentaria, impknte
dentarios), a conduta devera ser estabelecida ba avaliagdo clinica do médico e/ou do cirargia
dentista, incluindo o tratamento com bisfosfonate dcordo com aavaliagdo individual da relagéo
risco/beneficio.

Foram relatadas dores em ossos, juntas e/ou méseniopacientes que estavam tomando bisfosfonatos. N
experiéncia pés-comercializacsses sintomas raramente foram graves e/ou intamasi (veja REACOES
ADVERSAS, apés a comercializacao). O tempo dedndltis sintomas varia de um dia até varios meses apo
0 inicio do tratamento. A maioria dos pacientestalivio dos sintomas ap6s pararem o tratamento. Um
subgrupo teve sintomas recorrentes quando retommatamento com o mesmo medicamento ou com outro
bisfosfonato. Fraturas de baixo impacto em didfseoral subtrocantérica e proximal foram relatagia@sum
pequeno nuamero de pacientes fazendo uso prolordmdisfosfonato (geralmente mais de trés anosumidg
foram fraturas por estresse (algumas das quaisnfoetatadas como fraturas por insuficiéncia), camio na
auséncia de trauma aparente.

Alguns pacientes apresentaram dor prodromica na afetada, frequentemente associada as caractsisti
de imagem de fratura por estresse, semanas a nages de uma fratura completa ter ocorrido.
Aproximadamente um tergo destas fraturas era kalatgortanto o fémur contralateral deve ser exadonem
pacientes que tenham sofrido uma fratura de estdsssliafise femoral. Fraturas por estresse canacteristicas
clinicas similares também ocorreram em pacientestr@iados com bisfosfonatos. Pacientes com sasgeit
fraturas por estresse devem ser avaliados, induindliacdo de causas desconhecidas e fatorescoe(jpi.ex.,
deficiéncia de vitamina D, ma absorcédo, uso deogtiticoide, fratura por estresse anterior, artoitefratura
das extremidades inferiores, aumento de exerc@miosxercicios extremos, diabetes mellitus, abudoiao de
alcool), e receber tratamento ortopédico apropriddaterrupcéo da terapia com bisfosfonato pacientes com
fraturas por estresse deve ser considerada, depnd#a avaliacdo do paciente, com base na avaliacdo
individual debeneficio/risco.

Caso o paciente se esqueca de tomar a dose sedemMAINUSORE’, devera ser instruido a toma-la na
manhé do dia seguinte em que se lembrou. Os pesigéib devem tomar dois comprimidos no mesmo diga, m
devem voltar a tomar um comprimido por semana, esmo dia que havia sido escolhido inicialmente.
MINUSORB® ndo é recomendado para pacientes com depuracaeatinina plasmatica <35 mL/min (veja
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Devem ser consideradas outras causas para a aste®palém da deficiéncia de estr6geno, envelhetomeuso

de glicocorticoides.

A hipocalcemia deve ser corrigida antes do inicica dterapia com MINUSORRKveja
CONTRAINDICACOES). Outros distarbios do metabolismmneral (tal como deficiéncia de vitamina D)
também devem ser tratados. Em pacientes nessag@esddevem ser monitorados os niveis séricosidoc

e os sintomas de hipocalcemia durante a terapiaidt) SORB®.

Devido aos efeitos positivos de MINUSORBa mineralizacdo 6ssea, pequenas reducdes asdicHBTE0S
niveis séricos de célcio e fosfato podem ocorigreeialmente em pacientes recebendo glicocortispitigas
taxas de absorcdo de célcio podem estar reduzZidaggurar ingestdo adequada de calcio e vitamir@a D
particularmente importante em pacientes recebelnticgrticoides.

Gravidez e Lactacdo:Categoria de risco B. MINUSORB&0 deve ser administrado a mulheres gréavidas por
ndo ter sido estudado nesgepo. MINUSORE nao deve ser administrado a nutrizes por ndoderestudado
nesse grupo.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Pediatrico: MINUSORB® n&o é indicado para o uso em criancas.

Idosos: Em estudos clinicos, ndo houve diferenca nos peldiseficacia e seguranca de MINUSORB
relacionada a idade.

Dirigir e Operar Maquinas: Ndo foram realizados estudos sobre os efeitosesalrapacidade de dirigir e
utilizar maquinas. No entantalgumas reacdes adversas que foram relatadas cotYSORE’ podem afetar

a capacidade de alguns pacientes para dirigir @®raopnaquinas. Respostas individuais ao MINUS®RB
podem variar (veja REACOES ADVERSAS).
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Se forem administrados concomitantemente, é prowaie os suplementos de calcio e ou minerais (imdtu
ferro e magnésio), antidcidosoaitros medicamentos administrados por via oralrfireen na absorcdo de
MINUSORB®. Portanto, os pacientes devem esperar pelo meeizs ara ap6s ter ingerido MINUSORB
para tomar qualquer outra medicacédo por via oral.

N&o esta prevista nenhuma outra interacdo medidasaoom significado clinico.

O uso concomitante de TRH (estrégeno * progestprenaINUSORE’® foi avaliado em dois estudos
clinicos, de um ou dois anos deragdo, que envolveram mulheres na pds-menopausaosteoporose. O
uso combinado de TRH e MINUSORBesultou em aumentasaiores da massa 6ssea e redugdes maiores da
reabsorcéo 6ssea do que o observado com cadateselpdamente. Nesses estudos, o mgfilolerabilidade e
seguranca da associacdo foi compativel com aqueecdmponentes administrados individualmente (veja
REACOESADVERSAS, Estudos clinicos, Uso concomitante cotrogeno/terapia de reposi¢do hormonal)

N&o foram realizados estudos especificos de irfterddINUSORE foi utilizado em estudos de osteoporose
em homens, mulheres na pds- menopausa e em usuiEiggicocorticoides, estes pacientes utilizavam
concomitantemente uma grande faixa de medicamesémsevidéncia de interacdes clinicas adversalos
estudos clinicos, a incidéncia de reacbes adversasato gastrintestinal superior fmiais alta em pacientes
recebendo terapia diaria com doses de MINUS®Riaiores que 10 mg e com produtos que contenharo &cid
acetilsalicilico. No entanto, isto n&o foi obseams estudos com MINUSORRm dose tnica semanal de 35
mg ou 70 mg. Como o uso de anti-inflamatérios ndomonais esta associado a irritacdo gastrintestiteaie-

se ter cuidado durante o uso concomitante comleatb.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter em temperatura ambiente entre 15 e 307G}eger da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses ap0s a data de famigapressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade:da embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Aparéncia: MINUSORB® 70 mg é um comprimido branco, circular e vincado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

MINUSORB® deve ser ingerido pelo menos meia hora antes deejod alimento, bebida ou medicacéo do
dia, somente com agua. Outras bebidas (inclusiva dgineral), alimentos e alguns medicamentos parece
reduzir a absorcdo de MINUSORRveja INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Para facilitar a chegada ao estdmago e reduzirtenpal de irritacdo esofagiana, MINUSORBeve ser
tomado apenas pela manha, ao despertar, com uncbepmde &gua, e o paciente ndo deve se deit8B0por
minutos, no minimo, apés a ingestdo, e até que dagameirarefeicdo do dia. MINUSORBN&o deve ser
ingerido a noite, ao deitar, ou antes de se levafitando cumprimento dessas instrucdes pndaentar o
risco de ocorréncia de reagdes adversas esofadismjasADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Caso a ingestdo diaria seja inadequada, os paxigetem receber doses suplementares de calciamaingt D
(veja ADVERTENCIAS EPRECAUCOES).

N&o é necessario ajuste posolégico para paciedts®s ou para pacientes com insuficiéncia rena kv
moderada (depuracdo da creatinplasmatica de 35 a 60 mL/min). MINUSORBZ0 é recomendado para
pacientes com insuficiéncia renal mais grave (degiio da creatininplasmatica < 35 mL/min) em razdo da
falta de experiéncia com o medicamento em tal géiadi

TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE EM MULHERES NA POS-MENOPA USA E EM HOMENS
A posologia recomendada é de um comprimido de 78ammnalmente.

9. REACOES ADVERSAS

Estudos clinicos

Em estudos clinicos, alendronato de sédiggeralmente bem tolerado. Em estudos com masrd® anos de
duracdo, as reacdes adversas foram geralmented@d@srequereram a suspensao da terapia.

Tratamento da osteoporose

Mulheres na p6s-menopausa
Em dois estudos com duragdo de trés anos, comtoleodm placebo, duplo-cegos, multicéntricos (EUA e
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multinacional), com protocolos virtualmente idéasic os perfis globais de seguranca de alendrorasbdio
10 mg/dia e de placebo foram similares. As segsiirdacdes adversas do trato gastrintestinal supferiam
relatadas pelos pesquisadores como possivel, mwavdefinitivamente relacionadas a medicacao>&fb
dos pacientes que receberam alendronato de 46ding uma vez ao dia, e com incidéncia maior do ajue
observada em pacientes qaeeberam placebo: dor abdominal (alendronato die s6,6% versus placebo,
4,8%), dispepsia (3,6%, 3,5%), Ulcera esofagiana%l 0,0%), disfagia (1,0%, 0,0%) e distensao alioam
(1,0%, 0,8%)).

RaramenteX 1/10,000 e < 1,000) ocorreram erup¢des cutanedteea.

Além disso, as seguintes reacOes adversas foratadab pelos pesquisadores como possivel, provavel
definitivamente relacionadas rdedicacdo en®1% das pacientes que receberam alendronato de $6dio
mg/dia e a uma incidéncia maior do que a observaaa pacientes queeceberam placebo: dores
musculoesqueléticas (ossos, musculos ou articidpddel% com alendronato de sodio; versus 2,5% com
placebo];constipacao (3,1%; 1,8%), diarreia (3,1%; 1,8%ufEncia (2,6%; 0,5%), e cefaleia (2,6%; 1,5%).

Na extensdo desses estudos, com dois anos de a@u#c@& 5° anos), os perfis globais de seguranca de
alendronato de sodib0 mg uma vez ao diaram similares aos observados durante o peribelarés anos
controlado com placebo. Além disso, a proporgdopdeientes quelescontinuaram o tratamento com
alendronato de sodit0 mg uma vez ao dia, em razdo de reacdes cliathaysas, foi similar aquela dos trés
primeiros anos do estudo.

Em um estudo com duracdo de um ano, duplo-cegoticBntfico, os perfis globais de seguranca e
tolerabilidade de alendronato de sédd mg uma vez por semana (n= 519) e alendronastdie 10 mg uma
vez ao dia (n= 370) foram similares. As seguinéss;des adversas foram relatadas pelos pesquisattores
possivel, provavel ou definitivamente relacionadamedicacdo err1% das pacientes em cada grupo de
tratamento: dor abdominal (alendronato de s&fiong uma vez por semana, 3,7%, alendronato de 46di
mg uma vez ao dia, 3,0%), dores musculoesquelé{ioasos, musculos ou articulacbes) (2,9%; 3,2%),
dispepsia (2,7%; 2,2%), regurgitacdo acida (1,9%%2, nauseas (1,9%; 2,4%), distensdo abdomind®ql1,
1,4%), constipacéo (0,8%; 1,6%), flatuléncia (0,486%), cdibras musculares (0,2%; 1,1%), gasti2%;
1,1%) e Ulcera gastrica (0,0%; 1,1%).

Homens

Em um estudo com duragdo de dois anos, controlado ptacebo, duplo-cego e multicéntrico, o perfil de
seguranca de alendronato de sétiomg uma vez ao dia, observado em 146 homengefalmente similar ao
observado no estudo em mulheres na pés-menopausa.

Outros estudos em homens e mulheres

Em um estudo endoscopico, com dez semanas de duigd envolveu homens e mulheres (n= 277; média
de idade de 55 anos) nao filiservada diferenca entre alendronato de sédiong uma vez por semana € 0
placebo quanto as lesdes do trato gastrintestinal.

Em outro estudo, com um ano de duragdo, que envdlgenens e mulheres (n= 335, média de idade de 50
anos) os perfis globais demguranca e tolerabilidade de alendronato de s@@limmg uma vez por semana
foram similares aos do placebo e ndo foi obserdifdeenca entréomens e mulheres.

Prevencéo da osteoporose em mulheres na pos-menogsau

A seguranca de alendronato de séeiid mulheres pés-menopausicas de 40-60 anos de finiaglealiada em
trés estudos duplo-cegos, controlados com placebohendo mais de 1400 pacientes randomizadas para
receber alendronato de sédior dois ou trés anos. Nestes estudos, o perfiederanca e tolerabilidade de
alendronato de s6di® mg/dia (n = 642) foi similar ao do placebo (n48% A Unica reacdo adversa relatada
pelosinvestigadores como possivel, provavel ou defiaitiente relacionada ao medicamento, >&li$6 das
pacientes tratadas com alendronato de séding/dia e em maior incidéncia do que o placebiodifpepsia
(alendronato de sodio, 1,9% vs. placebo 1,7%).

Em um estudo multicéntrico, duplo-cego de 1 andwacéo, os perfis globais de seguranca e toletatdéd de
alendronato de s6di85 mg uma vepor semana (n = 362) e de alendronato de s&ding diariamente (n =
361) foram similares. As seguintes reacdes advéosas relatadas como possivel provavel ou defiaitiente
relacionadas ao medicamento et% das pacientes de qualquer grupo de tratameegurgitacdo &cida
(alendronato de s6dio35 mg uma vez por semana, 4,7%; alendronato de 56dig diariamente, 4,2%),
dor abdominal (2,2%, 4,2%), dores musculoesqueketi®ssos, musculos ou articulacbes) [2,2%, 1,9%],
dispepsia (1,7%, 2,2%), nausea (1,4%, 2,5%), didterabdominal (1,1%, 1,4%), diarreia (0,6%, 1,18%0),
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constipacao (0,3%, 1,7%).

Uso concomitante com terapia de reposi¢cdo hormonal.

Em dois estudos (de um ano e dois anos de duragém)envolveram mulheres pds-menopausicas com
osteoporose (total: n= 853), o perfil sieguranca e tolerabilidade do tratamento combinkedalendronato de
sédio 10 mg uma vez ao dia com estrogeno * progesteromra364) foi compativel com aquele dos
componentes administrados individualmente.

Tratamento e prevencao da osteoporose induzida pglicocorticoides

Em dois estudos multicéntricos, duplo-cegos, céadias com placebo com um ano de duragdo em
pacientes recebendo tratameglizocorticoide, os perfis globais de segurancalerabilidade de alendronato
de sbédio5 e 10 mg/dia foram geralmente similares aos deepla As seguintes reacBes adversas
gastrintestinais foram relatadas como possivelkgual ou definitivamente relacionadas ao medicamesrin
>1% das pacientes tratadas com alendronato de &oatjoou 10 mg/dia e com incidéncias maiores queoas d
placebo: dor abdominal (alendronato de sddiang, 3,2%; alendronato de sé8iang, 1,9%; placebo, 0,0%),
regurgitacao acida (2,5%, 1,9%, 1,3%), constipd¢ae, 0,6%, 0,0%), melerfd,3%, 0,0%, 0,0%) e nduseas
(0,6%, 1,2%, 0,6%). O perfil global de segurangalerabilidade na populacdo com osteoporose indugaat
glicocorticoides, que continuaram a terapia petpsdo ano, foi consistente ao observado no prinagico

Reacdes ap0s a comercializagao

As seguintes reacdes adversas foram relatadasapdsercializacdo de alendronato de sodio:

Corpo como um todo reagdes de hipersensibilidade, incluindo urticarisaramente>1/10.000 e < 1.000),
angioedema. Assim como outros bisfosfonatos, siasotransitérios, como resposta na fase aguda (mialg
mal-estar geral, astenia e, raramertel(10.000 e <1.000), febre), tém sido relatados com alendrodato
sédio, tipicamente relacionados com o inicio ddatreento. Raramente>(1/10.000 e < 1.000), ocorreu
hipocalcemia sintomatica, geralmente associadacomaicdes preexistentes. Raramente, edema peuiféric
Gastrintestinal: nauseas, vomitos, esofagite, erosdes e Ulcerasgimads, raramente> (1/10.000 e <
1.000), estenose esofagiana ou perfuracdo e ulmagofaringeas e rarameritel(10.000 e < 1.000), Ulceras
gastricas e duodenais, algumas graves e com capiiis, embora a relacdo causal ndo tenha sidelesida
(veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e POSOLOGIA E MODE USAR).

A osteonecrose maxilar localizada, geralmente @d@acom extracdo dentaria e/ou infeccdo localuiindo
osteomielite) com demora raura, foi raramente>(1/10.000 e < 1.000) relatada (veja ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Musculoesquelético:dor nos ossos, articulagcdes, musculos, raramente/10.000 e < 1.000) graves e/ou
incapacitantes (vejADVERTENCIAS E PRECAUCOES), tumefacéo articularatfira de baixo impacto em
diafise femoral (veja ADVERTENCIAS FRECAUCOES).

Sistema nervosotontura e vertigem, disgeusia.

Pele: erupcdes cutaneas (ocasionalmente com fotosséaaita), prurido, alopecia, raramentel(10.000 e <
1.000) reacBes graves na pele, incluindo Sindran®&elvens-Johnson, e necrélise epidérmica téxica.
Sentidos especiaisraramente X 1/10.000 e < 1.000) uveite, raramente1(10.000 e < 1.000) esclerite ou
episclerites.

Achados laboratoriais

Em um estudo duplo-cego, multicéntrico e controladeEducdes assintomaticas, leves e transitorias do
calcio e fosfato sérico foraobservadas em, aproximadamente, 18 e 10%, respmetnie, dos pacientes que
estavam recebendo alendronato de s#disus, aproximadamente, 12 e 3% daqueles queaestecebendo
placebo. Entretanto, a incidéncia das reducdesatiiocsérico a < 8,0 mg/dL (2,0 mM) e do fosfatds®a
<2,0 mg P/dL (0,65 mM) foram similares em ambogrpos de tratamento.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisterde Notificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/otivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10.SUPERDOSE

N&o ha informacdes especificas relativas & supagéos com MINUSORB. Podem ocorrer hipocalcemia,
hipofosfatemia e reagdes adversas do trato gasttimal superior, tais como mal-estar géstricopSar
esofagite, gastrite ou Ulcera. Deve ser administtaile ou antiacidogue se ligam ao alendronato. Por causa
do risco de irritacdo esofagiana, ndo se deve induzdmito e o paciente deve ser mantidopsicao ereta.
Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Historico de alteracéo para a bula

Numero do Nome do Data da Data ga
. e o aprovacdo da | Itens alterados
expediente assunto notificacio/peti¢céo ¥
peticao
10457 -
SIMILAR -
0557505/13-2 Inclusdo Inicial 10/07/2013 10/07/2013 | N se aplica
de Texto de (verséo inicial)
Bula - RDC
60/12
10450 - SIMILAR —
Gerado no momentq  Notificagdo de Sem alteragdes
do peticionamento Alteracdo de Textg 15/07/2013 N&o se aplica | Alterada apenas &
eletrdnico de Bula— RDC Bula do Paciente
60/12




