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MODELO PROFISSIONAL DA SAUDE

Bula de acordo com a Resolugdo-RDC n° 47/2009

OSTELOX®
alendronato de sédio

APRESENTACOES
Comprimidos de 70 mg: embalagem com 4 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:;

alendronato de sédio tri-hidratado (equivalent® ang de acido alendrdnico) 91,37mg.
Excipientes. celulose microcristalina, lactose, croscarmel@siica e estearato de magnésio.

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES

OSTELOX® é indicado para o tratamento da osteoporose emmenasl na p6s-menopausa com osteoporose para
prevenir fraturas, inclusive do quadril e da col(fnaturas vertebrais por compressao).

OSTELOX® é indicado para o tratamento da osteoporose def®para prevenir fraturas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tratamento da osteoporose
Mulheres pés-menopausica

Efeito sobre densidade mineral 6ssea

Demonstrou-se a eficacia déendronato de s6diol0 mg em dose Unica diaria em mulheres na pés{ragisa

com osteoporose em quatro estudos clinicos, dggos; controlados por placebo, com dois ou trés dro
duracdo. Esses estudos incluiram dois estudoscéntiicos de grande porte de trés anos de duralgio,
desenhos praticamente idénticos, sendo um delésadm nos Estados Unidos (EUA) e o outro em 15qmi
diferentes (estudo multinacional), que envolveu d 8.6 pacientes, respectivamente. O gréafico arsemstra

os aumentos médios da densidade mineral 6ssea (RM@pluna lombar, do colo femoral e em regido do
trocanter em pacientes que recebeatendronato de s6diol0 mg/dia em relagdo aos pacientes que receberam
placebo por trés anos para cada um dos estudos.

Estudos de Tratamento da Osteoporose em Mulheres £8enopausicas
Aumento da DMO
Alendronato de sddio 10 mg/dia durante Trés Anos
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Analisados de forma combinada, os estudos demoastrgue apds trés anos, a DMO da coluna lombasolbo
femoral e da regido de trocanter dos pacientesregeberam placebo diminuiu de forma significatieatre
0,65% e 1,16%. Nos pacientes que recebealemdronato de s6diol0 mg/dia foram observados aumentos
altamente significativos, tanto em relacéo perioagal como em relagao ao placebo, em cada regidsunaela,

em cada um dos estudos. A DMO de corpo total taméhémentou de forma significativa em ambos os estudo
indicando que os aumentos de massa 0ssea da ¢otobar e do quadril ndo ocorreram a custa de pexdas
outros locais do esqueleto. Os aumentos de DM@aficavidentes logo aos trés meses e continuarartogor

o periodo de trés anos de acompanhamento de tratafveja os resultados para a coluna lombar nadig
seguir). No periodo de extensdo de dois anos deskgios, o tratamento catendronato de s6diol0 mg/dia
resultou em aumentos continuos da DMO da colunddone da regido de trocanter (aumentos adicionais
absolutos entre os anos trés e cinco: em colunbanm,94%; em regido de trocanter, 0,88%). A DMCcdlo
femoral, antebrago e do corpo como um todo foi idanPortantoalendronato de sddioreverte a progressao
da osteoporoseilendronato de sédiofoi da mesma forma eficaz independentemente diejdaca taxa de
reabsorcdo Ossea no periodo basal, funcdo renab-@aministracdo de ampla variedade de medicamentos
comumente utilizados.

Estudos de Tratamento da Osteoporose em Mulheres £8lenopausicas

Evolucao do Efeito de Alendronato de sédio 10 mgaiVersus Placebo:
Alteragdo Percentual da DMO da Espinha Lombar em Riagéo ao Periodo Basal
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A equivaléncia terapéutica ddendronato de s6dio70 mg uma vez por semana (n = 519lendronato de
s6dio 10 mg/dia (n = 370) foi demonstrada em um estudtie@ntrico, duplo-cego, com um ano de duragao
que envolveu mulheres na pés-menopausa com ostesepd@s aumentos médios da DMO da coluna lombar em
um ano foram 5,1% (4,8%, 5,4%; 95% IC) no grupo @@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 simiguesto a aumentos da DMO em outros sitios do &tque
Estes dados suportam a expectativa de algerdronato de s6dio70 mg uma vez por semana reduzird a
incidéncia de fraturas da mesma maneira que arteattp didrio (veja abaixo).

Efeito na incidéncia da fratura

Para avaliar os efeitos diendronato de soédiona incidéncia de fratura vertebral, estudos nos\ EU
multinacionais foram combinados numa andlise quepeoa o placebo a um grupo pacientes em tratansento
alendronato de so6dig5 e 10 mg ao dia durante trés anos ou 20 mgaadutante dois anos, seguido de 5 mg ao
dia durante um ano). Houve uma reducao média gigtiifa, tanto do ponto de vista clinico como éstiab, de
48% na proporgao de pacientes com uma ou maisdraautebral quando receberamendronato de s6dioem
relacdo aqueles que receberam placebo (3,2% v&2%g. Também foi observada uma reducéo ainda maior
numero total de fraturas vertebrais (4,2 versu8 par 100 pacientes). Além disso, dos pacientessqfreram
alguma fratura vertebral, aqueles que recebalandronato de sddiativeram menor diminui¢do da altura (5,9
mm vs. 23,3 mm), devido a redugéo tanto na ocoia@&uwmo na gravidade das fraturas.

O Estudo de Intervencdo de Fratura | (FIT-Fracture intervention Trial) consistiu em dois estudos com
mulheres na pés-menopausa
Ostelox Bula _ Profissional_VPS1 2
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Um estudo, com duragéo de trés anos, cujas pasigntam pelo menos uma fratura vertebral por cesgiio
no inicio do estudo (periodo basal) e outro estadm quatro anos de duragdo, com pacientes cormarmassa
reduzida, mas sem fratura vertebral no periodd.basa

e FIT (Estudo de Intervencéo de Fratura): Estudorés Anos
Este estudo randdémico, duplo-cego, controlado pecepo e que envolveu 2.027 pacienter(dronato de
sédio), n = 1.022; placebo, n = 1.005), demonstrou qieatamento comalendronato de sddioresultou em
reducdes significativas, tanto do ponto de vistisiard como estatistico, na incidéncia de fraturatigs anos de
acompanhamento, como mostrado na tabela a seguir.

Efeito dealendronato de sddiosobre a Incidéncia de Fratura no Estudo de Trés ARIT)
(pacientes com fratura vertebral no periodo basal)
% de Pacientes Reducéo (%) de
Alendronato de sédio Placebo | Incidéncia de Fratura
Pacientes com: (n=1022) (n= 1005)
Fraturas Vertebrais (diagnosticadas por
radiografia)
> 1 nova fratura vertebral 7.9 15,0 47
> 2 novas fraturas vertebrais 0,5 4,9 90™*
Fraturas Sintomaticas (clinicas)
> 1 fratura vertebral sintomatica 2,3 5,0 54*
Qualquer fratura sintomatica 13,8 18,1 26
Fratura do quadril 1,1 2,2 51
Fratura do punho (antebraco) 2,2 4,1 T 48

tNUmero avalidvel para fraturas vertebrais: Alendto de s6dio, n= 984; placebo, n= 966
“p< 0,05,"p< 0,01,""p< 0,001

Além disso, nessa populacdo de pacientes comdraautebral no periodo basal, o tratamento atendronato

de sodioreduziu significativamente a incidéncia de hospagdes decorrentes de qualquer causa (25,0%sversu
30,7%, uma reducdo de 20%). Essa diferenga past@erelacionada, pelo menos em parte, com a rediga
incidéncia de fraturas.

Os dois quadros a seguir demonstram a incidénomuletiva de fraturas de quadril e punho no Estusldiiés
Anos do FIT. Nos dois quadros, a incidéncia cunudatlesses tipos de fratura € menor @endronato de
sd6dioem comparagdo com o placebo em todos os momentos.

Alendronato de sodioreduziu a incidéncia de fratura de quadril em %lé& punho em 48%.

Incidéncia Cumulativa de Fraturas de Quadril e Punio no estudo de Trés Anos do FIT (pacientes com
fratura vertebral no periodo basal)

QUADRIL PUNHO
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» Estudo de Intervencdo de Fratura (FIT): Estudo dat®@ Anos (com pacientes com massa 6ssea
reduzida, porém sem fratura vertebral no periodalpa
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Este estudo duplo-cego, randémico, controlado pacepo, que envolveu 4.432 pacientakerfdronato de
sadio n = 2.214; placebo, n = 2.218) demonstrou a r@dlu@ incidéncia de fraturas com o us@kgmdronato

de sédio O objetivo do estudo foi recrutar mulheres cone@gsorose, isto €, com DMO do colo femoral pelo
menos dois desvios padrdo abaixo da média pareenasladultas jovens no periodo basal. Entretastodal a
revisdes subsequentes dos valores normativos g @ colo femoral, verificou-se que 31% das paegn
ndo se enquadravam nesse critério de escolhanfmrisse estudo incluiu tanto mulheres com ostespo
como sem osteoporose. Os resultados séo apresentatiibela a seguir para pacientes com osteoporose

Efeito dealendronato de sddicsobre a Incidéncia de Fraturas em Pacientes Céen@s0sé
no Estudo de Quatro Anos do FIT
(pacientes sem fratura vertebral no periodo basal)

% de Pacientes

alendronato de Placebo Reducéo (%) da Incidéncia de

sédio (n= 1.545) (n=1.521) Fraturas
Pacientes com:
> 1 fratura sintomatica 12,9 16,2 22%*
> 1 fratura vertebral 2,5 4.8 48***
> 1 fratura vertebral sintomatica 1,0 1,6 41"
Fratura de quadril 1,0 1,4 B9
Fratura do pulso (antebraco) 3,9 3,8 nenhuma

'DMO basal do colo femoral pelo menos 2 DP abaixmddia para mulheres adultas jovens
"NUmero avaliavel para fratura vertebralendronato de sédig n=1.426; placebo, n=1.428
"N4o significativa

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

Em todas as pacientes (incluindo as sem osteopp@seeducdes de incidéncia de fraturas forama pat
fratura sintomatica, 14% (p = 0,072); para > 1luftvertebral, 44% (p = 0,001); > 1 fratura veratbr
sintomatica, 34% (p = 0,178) e fratura de quadii® (p = 0,44).

As incidéncias de fraturas de punho em todas asrmias foram de 3,7% no grupo em usaatidronato de
sodioe 3,2% para o grupo placebo (ndo significativo).

Homens

A eficicia dealendronato de s6dicem homens com osteoporose foi demonstrada eneskoidos clinicos.

Um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado qalacebo, de dois anos de duragdo, ed@mdronato de
s6dio 10 mg uma vez ao dia envolveu 241 homens entre 81 anos (média, 63 anos). Em dois anos, os
aumentos médios da DMO, em comparagédo com o plaeabtlomens tratados catendronato de s6diol0
mg/dia foram: em coluna lombar, 5,3%; em colo feahd?,6%; em regido de trocanter, 3,1% e em caofa, t
1,6% (todos com p< 0,001). Compativel com os estigln mulheres pos-menopausicas que incluiram um
nimero expressivamente maior de pacientes, nesseenk,alendronato de s6dio10 mg/dia reduziu a
incidéncia de novas fraturas vertebrais (deterngsiggubr radiografia quantitativa) em comparacéo s de
placebo (0,8% versus 7,1%, respectivamente; p=7)©1da mesma forma, também reduziu a perda deiest
(-0,6 versus —2,4 mm, respectivamente; p= 0,022).

Um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado gqalacebo, com um ano de duragdo, cgandronato de
s6dio 70 mg uma vez por semana, envolveu 167 homens 88te 91 anos (média, 66 anos). Em um ano, os
aumentos médios da DMO, em comparacdo com o plafefaon significativos nas seguintes regides: calun
lombar, 2,8% (p< 0,001); colo femoral, 1,9% (p=0F) regido de trocanter, 2,0% (p< 0,001); e cdrggal,
1,2% (p= 0,018). Esses aumentos da DMO foram semigs aos observados em um ano com o estudo de
alendronato de s6diol0 mg uma vez ao dia.

Em ambos os estudadendronato de sédidfoi eficaz, independentemente da idade, funcidadmirou IMC no
basal (colo femoral e coluna lombar).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

FARMACOLOGIA CLINICA

OSTELOX® é um bisfosfonato que atua como um potente initédpecifico da reabsorgéo 6ssea mediada pelos
osteoclastos. Os bisfosfonatos séo analogos sweétio pirofosfato, que se liga a hidroxiapatiteostrada no

0SSO0.
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Mecanismo de acdono nivel celular, o alendronato mostra localipapéeferencial nos locais de reabsorcéo
Ossea, especificamente sob os osteoclastos. Qxlastes aderem normalmente a superficie 6sse@mpmao
apresentam a borda em escova, indicativa de reglusativa. O alendronato néo interfere com o raanahto

ou fixac@o dos osteoclastos, mas inibe a atividiadeosteoclastos.

Farmacocinética

Absorcdo comparativamente a uma dose de referéncia admamiéspor via intravenosa, a biodisponibilidade
do alendronato, em mulheres, foi de 0,64% com desis 5 e 70 mg administradas por via oral apés nmite

de jejum e duas horas antes de um desjejum pafifiiodisponibilidade em homens (0,6%) foi semelbart
biodisponibilidade diminuiu de modo equivalente r¢agimadamente 40%) quando o alendronato foi
administrado uma hora ou uma hora e meia antesnddesjejum. Nos estudos de osteoporakdronato de
sadio foi eficaz quando administrado pelo menos 30 nomuntes da primeira alimentagdo ou da ingestédo do
primeiro liquido do dia.

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

Em individuos saudéaveis, a prednisona (20 mg,veges ao dia, por 5 dias) ndo produziu mudancaxad
significativas na biodisponibilidade oral do alesmto (um aumento médio variando de 20% até 44%).
Distribuig8o: estudos em ratos mostraram que o alendronatobdisg® transitoriamente nos tecidos moles
apos a administracdo intravenosa de 1 mg/kg, mapigamente redistribuido nos 0ssos ou excretadoina.

O volume médio de distribuicdo no estado de eqiolilexclusivo do osso, é de, no minimo, 28 L ermanos.

As concentracfes plasméaticas do composto apds terapguticas por via oral sdo muito baixas patecgéo
analitica (menores que 5 mg/mL). A taxa de ligagfigroteinas plasmaticas humanas é de aproximatiamen
78%.

Metabolismo: ndo h& evidéncia de que o alendronato seja metalolipor animais ou por seres humanos.
Eliminagdo: ap6s a administracdo de uma Unica dose intravedesalendronato marcado com [14C],
aproximadamente 50% da radioatividade foi excretedarina em 72 horas e pouca ou nenhuma radidatiei

foi recuperada nas fezes. ApGs a administraciarde(inica dose intravenosa de 10 mg, a depuracabden
alendronato foi de 71 mL/min e a depuracéo sist@mén excedeu 200 mL/min. As concentracdes plasasati
cairam mais de 95% 6 horas apds administracio/émosa. Estima-se que a meia-vida terminal em hasnan
exceda 10 anos, refletindo a liberagéo de alentbaaesqueleto.

4. CONTRAINDICACOES

- Anormalidades do es6fago que retardam o esvantanesofagico, tais como estenose ou acalasia;
- Incapacidade de permanecer em pé ou na posigémasdurante, no minimo, 30 minutos;

- Hipersensibilidade a qualquer componente do godu

- Hipocalcemia (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCACOES

OSTELOX®, assim como outros bifosfonatos orais, pode catritacio local da mucosa do trato gastrintestinal
superior.

Reag68es adversas no esbdfago — tais como esofslgéeas e erosdes esofagianas raramente seguidatedese
esofagiana ou perfuragdo — foram relatadas emmiasigue receberaatendronato de sédio Em alguns casos,
essas ocorréncias foram graves e requereram Hzsmiém. Os médicos devem estar atentos a quaisqaes

ou sintomas que indiquem uma possivel reacdo eanfage os pacientes devem ser instruidos a dé@scanb
uso de OSTELOX e a procurar ajuda médica se apresentarem disfatjizofagia, dor retroesternal, pirose ou
agravamento de pirose preexistente.

O risco de reagdes adversas graves no esbdfagoepseecmaior em pacientes que se deitam apds ingerir
OSTELOX® e/ou em pacientes que ndo tomam o comprimido amncapo cheio de &gua, e/ou em pacientes
que continuam tomando OSTEL®Xp6s desenvolver sintomas sugestivos de irritagéfagiana. Desse modo,
€ muito importante que a paciente receba e comgaebam todas as instrugdes relativas a administrdea
OSTELOX® (veja POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Embora ndo tenha sido observado risco aumentadexemsivos estudos clinicos, houve raros relap§s(a
comercializagao) de Ulceras gastricas e duodealgismnas graves e com complicagoes.

Em razédo dos possiveis efeitos irritativos de OSTEL na mucosa gastrintestinal superior e seu potedeial
agravar uma patologia subjacente, deve-se ter laagtendo OSTELOX for administrado & pacientes com
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disturbios ativos do trato gastrintestinal superiais como disfagia, doencas esofagianas (inauasbfago de
Barret diagnosticado), gastrite, duodenite ou élser

Para facilitar a chegada ao estbmago e, desse medlazir 0 potencial de irritacdo esofagiana, osiqguaes
devem ser instruidos a ingerir OSTEL®Xom um copo cheio de 4gua e a ndo se deitar ponid@os no
minimo, apds a ingestao, e até que fagam a primefegdo do dia. Os pacientes nao devem mastigahapar

o comprimido por causa do potencial de ulceracatadngea. Os pacientes devem ser especialmeteidts

a ndo tomar OSTELOXa noite, ao deitar ou antes de se levantar. Qeras devem ser informados de que, se
ndo seguirem essas instrugbes, podem apresentantuiio risco de problemas esofagianos. Os pasiente
devem ser instruidos a interromper o uso de OSTEL®X procurar um médico se desenvolverem sintomas d
doengas esofagianas (tais como dificuldade ou @engolir, dor retroesternal, pirose ou agravameatpirose
preexistente).

A osteonecrose maxilar localizada (ONJ), geralmexgsociada a extragdo dentaria e/ou a infeccdd loca
(incluindo osteomielite) com demora na cura, tedo Selatada com o uso de bisfosfonatos (veja REAGOE
ADVERSAS, ap6s a comercializagédo) Muitos casosrglasionam os bisfosfonatos com a ONJ foram retegtad
por pacientes em tratamento de cancer com bisfatfsrintravenoso. Sabe-se que fatores de riscoQidda
incluem céncer diagnosticado, terapias concomgan{@or exemplo, quimioterapia, radioterapia,
corticosteroides), mé& higiene oral, algumas co-idades (por exemplo, doenga periodontal e/ou aldemca
dentaria preexistente, anemia, coagulopatia, iéf@cg tabagismo. Pacientes que desenvolvem ONJndeve
receber cuidados apropriados de um cirurgido dargis descontinuagdo da terapia com bisfosforete ser
considerada, com base na avaliacéo individual ldg&e risco/beneficio. A cirurgia dentaria podecexhar a
condicao.

Para pacientes com necessidade de cirurgia dentér@aiva (por exemplo, extracdo dentaria, impknte
dentéarios), a conduta deverda ser estabelecida eseria avaliagdo clinica do médico e/ou do cirardéntista,
incluindo o tratamento com bisfosfonato de acoao a avaliagdo individual da relagao risco/benefici

Foram relatadas dores em o0ssos, juntas e/ou méseniopacientes que estavam tomando bisfosfonatos. N
experiéncia pos-comercializagéo, esses sintomasnemte foram graves e/ou incapacitantes (veja REZEO
ADVERSAS, apo6s a comercializagdo). O tempo deondlds sintomas varia de um dia até varios meses@po
inicio do tratamento. A maioria dos pacientes @0 dos sintomas apds pararem o tratamento. Wigrapo
teve sintomas recorrentes quando retomou o tratangem o mesmo medicamento ou com outro bisfosfonat
Fraturas de baixo impacto em diafise femoral subimtérica e proximal foram relatadas em um pequeno
nimero de pacientes fazendo uso prolongado desfosi@io (geralmente mais de trés anos). Algumasfor
fraturas por estresse (algumas das quais foratadels como fraturas por insuficiéncia), ocorrenal@uséncia

de trauma aparente.

Alguns pacientes apresentaram dor prodromica rea &fetada, frequentemente associada as caractsisie
imagem de fratura por estresse, semanas a messsdentima fratura completa ter ocorrido. Aproximaeiate

um terco destas fraturas era bilateral;, portant@nour contralateral deve ser examinado em paciemies
tenham sofrido uma fratura de estresse da diaéis®ifal. Fraturas por estresse com caracteristiG@isas
similares também ocorreram em pacientes nado trsiean bisfosfonatos. Pacientes com suspeita dedsapor
estresse devem ser avaliados, incluindo avaliagdradsas desconhecidas e fatores de risco (pediciédcia

de vitamina D, ma absorcdo, uso de glicocorticoilatura por estresse anterior, artrite ou fratdes
extremidades inferiores, aumento de exercicios xarcéios extremos, diabetes mellitus, abuso coidie
alcool), e receber tratamento ortopédico apropriAdaterrupcao da terapia com bisfosfonato emerges com
fraturas por estresse deve ser considerada, deplndia avaliacdo do paciente, com base na avaliagdo
individual de beneficio/risco.

Caso o paciente se esqueca de tomar a dose sateadDSITELOX, devera ser instruido a toma-la na manha do
dia seguinte em que se lembrou. Os pacientes n&rdomar dois comprimidos no mesmo dia, mas devem
voltar a tomar um comprimido por semana, no mesimguke havia sido escolhido inicialmente.

OSTELOX® ndo é recomendado para pacientes com depurac&ecedtnina plasmatica <35 ml/min (veja
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Devem ser consideradas outras causas para a asteepalém da deficiéncia de estrégeno, envelhetore
uso de glicocorticoides.

A hipocalcemia deve ser corrigida antes do inigidatapia com OSTELOX(veja CONTRAINDICAGCOES).
Outros disturbios do metabolismo mineral (tal cateéiciéncia de vitamina D) também devem ser tragaion
pacientes nessas condi¢des, devem ser monitoradolvels séricos de calcio e os sintomas de hipecaa
durante a terapia com OSTEL®X

Devido aos efeitos positivos de OSTEL®Xa mineralizacdo 6ssea, pequenas reducdes asaiit@snnos
niveis séricos de calcio e fosfato podem ocorgseeialmente em pacientes recebendo glicocortispitigas
taxas de absorcao de calcio podem estar reduzidas.
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Assegurar ingestdo adequada de calcio e vitamir@a farticularmente importante em pacientes recebendo
glicocorticoides.

Gravidez e Lactac&o:Categoria de risco B. OSTELGMdo deve ser administrado a mulheres gravidasgmr
ter sido estudado nesse grupo. OSTEEL®&o deve ser administrado a nutrizes por nadderestudado nesse
grupo.

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

Pediatrico: OSTELOX® n&o é indicado para o uso em criangas.

Idosos: Em estudos clinicos, ndo houve diferenca nos peefisficacia e seguranca de OSTEL‘Q¥lacionada
a idade.

Dirigir e Operar Maquinas: Nao foram realizados estudos sobre os efeitosesalrapacidade de dirigir e
utilizar maquinas. No entanto, algumas reagéesradsejue foram relatadas com OSTE[{podem afetar a
capacidade de alguns pacientes para dirigir ouaopeaquinas. Respostas individuais ao OSTEE@xdem
variar (veja REACOES ADVERSAS).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Se forem administrados concomitantemente, € prbwfue os suplementos de calcio e ou minerais (jimdtu
ferro e magnésio), antiacidos e outros medicameativsinistrados por via oral interfiram na absorcio
OSTELOX®. Portanto, os pacientes devem esperar pelo meaisshuora ap6s ter ingerido OSTEL&Xpara
tomar qualquer outra medicacg&o por via oral.

Nao esta prevista nenhuma outra interagcdo medidasgoom significado clinico.

O uso concomitante de TRH (estrogeno + progeste®akendronato de sédiofoi avaliado em dois estudos
clinicos, de um ou dois anos de duragdo, que eeraitv mulheres na p6s-menopausa com osteoporose O u
combinado de TRH elendronato de sédioresultou em aumentos maiores da massa 6sseagdesduaiores

da reabsorcdo 6ssea do que o observado com caaj@iatesoladamente. Nesses estudos, o perfil de
tolerabilidade e seguranca da associagdo foi cowgbatom aquele dos componentes administrados
individualmente (veja REACOES ADVERSAS, Estudosiiclis, Uso concomitante com estrégeno/terapia de
reposicdo hormonal)

Nao foram realizados estudos especificos de iréileragdendronato de sédiofoi utilizado em estudos de
osteoporose em homens, mulheres na pds-menopawsa esuarios de glicocorticoides, estes pacientes
utilizavam concomitantemente uma grande faixa dalicaenentos, sem evidéncia de interacdes clinicas
adversasNos estudos clinicos, a incidéncia de rea¢des adses no trato gastrintestinal superior foi mais
alta em pacientes recebendo terapia didria com dasele alendronato de sodio maiores que 10 mg e com
produtos que contenham &cido acetilsalicilico. Nonénto, isto ndo foi observado nos estudos com
alendronato de s6diem dose Unica semanal de 35 mg ou 70 mg.

Como o uso de anti-inflamatérios ndo hormonais astbciado a irritacdo gastrintestinal, deve-seugtado
durante o uso concomitante com alendronato.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3pf@ger da luz e umidade.

O prazo de validade do medicamento é de 24 mgsadiada data de fabricagédo.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
Aparéncia: OSTELOX® 70 mg é um comprimido branco e redondo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

OSTELOX® deve ser ingerido pelo menos meia hora antes idwejpo alimento, bebida ou medicacéo do dia,
somente com agua. Outras bebidas (inclusive agoerat), alimentos e alguns medicamentos pareceuzirea
absorcéo de OSTELOXveja INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Para facilitar a chegada ao estdmago e reduzitenpial de irritacio esofagiana, OSTELD#eve ser tomado
apenas pela manha, ao despertar, com um copodih@igua, e o paciente ndo deve se deitar por 3@agsjmo
minimo, apds a ingest&o, e até que faca a primefieszdo do dia. OSTELOXnAo deve ser ingerido & noite, ao
deitar, ou antes de se levantar. O ndo cumprimge¢sas instrucdes pode aumentar o risco de ociaréac
reacdes adversas esofagianas (veja ADVERTENCIAREJAUCOES).
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Caso a ingestéo diaria seja inadequada, os pazidetem receber doses suplementares de calciarginit D
(veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Nao é necessario ajuste posoldgico para paciedtsos ou para pacientes com insuficiéncia rena kv
moderada (depuragdo da creatinina plasmatica da 86 mL/min). OSTELOX n&o é recomendado para
pacientes com insuficiéncia renal mais grave (deEgiio da creatinina plasmética < 35 mL/min) em radio
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 78emanalmente.

9. REACOES ADVERSAS

Estudos clinicos
Em estudos clinicoslendronato de sédidfoi geralmente bem tolerado. Em estudos com n&isrto anos de
duracéo, as reagfes adversas foram geralmentede@srequereram a suspensao da terapia.

Tratamento da osteoporose

Mulheres na pés-menopausa

Em dois estudos com duracdo de trés anos, contoledm placebo, duplo-cegos, multicéntricos (EUA e
multinacional), com protocolos virtualmente idéaicos perfis globais de segurangaatindronato de sodio

10 mg/dia e de placebo foram similares. As segsiirtacdes adversas do trato gastrintestinal suderam
relatadas pelos pesquisadores como possivel, gbwavdefinitivamente relacionadas a medicacéo_ehde>
dos pacientes que receberatendronato de s6diol0 mg uma vez ao dia, e com incidéncia maior d® aju
observada em pacientes que receberam placebobdomanal élendronato de s6dio6,6% versus placebo,
4,8%), dispepsia (3,6%, 3,5%), Ulcera esofagiarB®]10,0%), disfagia (1,0%, 0,0%) e distensdo aliaim
(1,0%, 0,8%).

Raramente_(> 1/10,000 e < 1,000) ocorreram erupgdiéseas e eritema.

Além disso, as seguintes reagfes adversas foratadabk pelos pesquisadores como possivel, proeéavel
definitivamente relacionadas a medicacdo em >1%pdasentes que receberamendronato de sédiol0
mg/dia e a uma incidéncia maior do que a observawa pacientes que receberam placebo: dores
musculoesqueléticas (ossos, musculos ou articidaddel% comalendronato de sddig versus 2,5% com
placebo]; constipacéo (3,1%; 1,8%), diarreia (3,1%8%), flatuléncia (2,6%; 0,5%), e cefaleia (2,68%&%).

Na extensdo desses estudos, com dois anos de au@& 5° anos), os perfis globais de seguranca de
alendronato de s6diol0 mg uma vez ao dia foram similares aos obsesvddoante o periodo de trés anos
controlado com placebo. Além disso, a proporcdopeeientes que descontinuaram o tratamento com
alendronato de s6diol0 mg uma vez ao dia, em razdo de reacgOes cliatbassas, foi similar aquela dos trés
primeiros anos do estudo.

Em um estudo com duragdo de um ano, duplo-cegdicénirico, os perfis globais de seguranga e tblkdade
de alendronato de sé6dio70 mg uma vez por semana (n= 51%lendronato de s6diol0 mg uma vez ao dia
(n= 370) foram similares. As seguintes reacdes radgeforam relatadas pelos pesquisadores comovebssi
provavel ou definitivamente relacionadas a medicagé_> 1% das pacientes em cada grupo de tratanumto
abdominal élendronato de s6dio70 mg uma vez por semana, 3,7%gndronato de s6diol0 mg uma vez ao
dia, 3,0%), dores musculoesqueléticas (0ssos, nussou articulagdes) (2,9%; 3,2%), dispepsia (2,2%%),
regurgitacao acida (1,9%; 2,4%), nduseas (1,99 distensdo abdominal (1,0%; 1,4%), constipaGs@f;
1,6%), flatuléncia (0,4%; 1,6%), caibras musculd@e®%; 1,1%), gastrite (0,2%; 1,1%) e Ulcera geestf0,0%;
1,1%).

Homens

Em um estudo com duracdo de dois anos, controlado ptacebo, duplo-cego e multicéntrico, o perfil de
seguranca dalendronato de s6diol0 mg uma vez ao dia, observado em 146 homengefaimente similar ao
observado no estudo em mulheres na pés-menopausa.

Outros estudos em homens e mulheres
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Em um estudo endoscépico, com dez semanas de dutpagdenvolveu homens e mulheres (n= 277; média de
idade de 55 anos) ndo foi observada diferenca efgredronato de s6dio70 mg uma vez por semana e o
placebo quanto as les6es do trato gastrintestinal.

Em outro estudo, com um ano de duracao, que envblemens e mulheres (n= 335, média de idade dadx) a

os perfis globais de seguranca e tolerabilidadaldedronato de s6dio70 mg uma vez por semana foram
similares aos do placebo e néo foi observada diferentre homens e mulheres.

Prevencao da osteoporose em mulheres na pos-mencgau

A seguranca delendronato de sédioem mulheres p6s-menopausicas de 40-60 anos de foiadvaliada em
trés estudos duplo-cegos, controlados com placebolendo mais de 1400 pacientes randomizadas para
receberalendronato de sodiopor dois ou trés anos. Nestes estudos, o perfilegeranca e tolerabilidade de
alendronato de sodio5 mg/dia (n = 642) foi similar ao do placebo (648). A Unica reacdo adversa relatada
pelos investigadores como possivel, provavel oindighmente relacionada ao medicamento, em > 1% da
pacientes tratadas coafendronato de sédidc mg/dia e em maior incidéncia do que o placebiodikpepsia
(alendronato de s6dig 1,9% vs. placebo 1,7%).

Em um estudo multicéntrico, duplo-cego de 1 andutagéo, os perfis globais de seguranga e tolefatié de
alendronato de s0dio35 mg uma vez por semana (n = 362) elgadronato de sédicd mg diariamente (n =
361) foram similares. As seguintes reacdes advéosas relatadas como possivel, provavel ou defamiente
relacionadas ao medicamento em >1% das pacientepialquer grupo de tratamento: regurgitacdo acida
(alendronato de s6dio35 mg uma vez por semana, 4,78endronato de sédio5 mg diariamente, 4,2%), dor
abdominal (2,2%, 4,2%), dores musculoesquelétiassof, musculos ou articulagdes) [2,2%, 1,9%] egisia
(1,7%, 2,2%), nausea (1,4%, 2,5%), distensdo abwdnil,1%, 1,4%), diarreia (0,6%, 1,1%), e congma
(0,3%, 1,7%).

Uso concomitante com terapia de reposi¢do hormonal.

Em dois estudos (de um ano e dois anos de durag#m)envolveram mulheres pds-menopausicas com
osteoporose (total: n= 853), o perfil de segurantalerabilidade do tratamento combinadcatendronato de
s6dio10 mg uma vez ao dia com estrogeno + progestersndf4) foi compativel com aquele dos componentes
administrados individualmente.

Tratamento e prevenc¢do da osteoporose induzida pgticocorticoides

Em dois estudos multicéntricos, duplo-cegos, ctedias com placebo com um ano de duracdo em pagiente
recebendo tratamento glicocorticoide, os perfibgi® de seguranga e tolerabilidadeaindronato de sédicb

e 10 mg/dia foram geralmente similares aos de ptacds seguintes reacdes adversas gastrintesforais
relatadas como possivel, provavel ou definitivamereiacionadas ao medicamento, em >1% das pacientes
tratadas conmlendronato de sd6diosmg ou 10 mg/dia e com incidéncias maiores quecaplacebo: dor
abdominal &lendronato de sodid.0 mg, 3,2%alendronato de s6didd mg, 1,9%; placebo, 0,0%), regurgitagédo
acida (2,5%, 1,9%, 1,3%), constipacao (1,3%, 08%%6), melena (1,3%, 0,0%, 0,0%) e nauseas (0,62%,1
0,6%). O perfil global de seguranca e tolerabilelada populacdo com osteoporose induzida por
glicocorticoides, que continuaram a terapia petpusdo ano, foi consistente ao observado no prinaim

Reacdes apds a comercializagao

As seguintes reagfes adversas foram relatadasamisercializacéo ddendronato de sédio

Corpo como um todo reag8es de hipersensibilidade, incluindo urticérimaramente_(> 1/10.000 e < 1.000),
angioedema. Assim como outros bisfosfonatos, siasanansitorios, como resposta na fase aguda (miahgl-
estar geral, astenia e, raramente (> 1/10.000 €60}, febre), tém sido relatados cafendronato de sédio
tipicamente relacionados com o inicio do tratameREramente_(> 1/10.000 e < 1.000), ocorreu hipecaia
sintomatica, geralmente associada com condi¢cdesiptentes. Raramente, edema periférico.

Gastrintestinal: nduseas, vomitos, esofagite, erosdes e Ulceraagémads, raramente (> 1/10.000 e < 1.000),
estenose esofagiana ou perfuracdo e ulceragGeariogg#as e raramente (> 1/10.000 e < 1.000), @cera
géstricas e duodenais, algumas graves e com c@pidis, embora a relagdo causal ndo tenha sidelestda
(veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e POSOLOGIA E MODE USAR).

A osteonecrose maxilar localizada, geralmente g$acom extracéo dentaria e/ou infec¢do localyindo
osteomielite) com demora na cura, foi raramentd/(0.000 e < 1.000) relatada (veja ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Musculoesquelético:dor nos ossos, articulagées, musculos, rarament&1@.000 e < 1.000) graves e/ou
incapacitantes (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES)n#facdo articular, fratura de baixo impacto em
diafise femoral (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Sistema nervosotontura e vertigem, disgeusia.
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Pele: erupcbes cutdneas (ocasionalmente com fotossédaits), prurido, alopecia, raramente (> 1/10.060 e
1.000) reacgOes graves na pele, incluindo Sindraf&telvens-Johnson, e necrolise epidérmica toxica.
Sentidos especiaisraramente (> 1/10.000 e < 1.000) uveite, raramégnt&/10.000 e < 1.000) esclerite ou
episclerites.

Achados laboratoriais

Em um estudo duplo-cego, multicéntrico e controlagducdes assintomaticas, leves e transitoriasabiio e
fosfato sérico foram observadas em, aproximadaméste 10%, respectivamente, dos pacientes queaesta
recebend@lendronato de sédioversus, aproximadamente, 12 e 3% daqueles queaastacebendo placebo.
Entretanto, a incidéncia das redugfes do célciecsér< 8,0 mg/dL (2,0 mM) e do fosfato sérico 2,8 mg
P/dL (0,65 mM) foram similares em ambos os gruppsatamento.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagcdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/ex.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o h& informacdes especificas relativas a supageos com OSTELOX Podem ocorrer hipocalcemia,
hipofosfatemia e reagbes adversas do trato gasttinal superior, tais como mal-estar gastricopsgy
esofagite, gastrite ou Ulcera. Deve ser administteiie ou antiacido, que se ligam ao alendrorRdw.causa do
risco de irritagéo esofagiana, ndo se deve induzdmito e o paciente deve ser mantido em posigéta.e

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.

11. DIZERES LEGAIS

Registro M.S. N° 1.5589.0005
Farm. Responsavel: Olivia M.C. de Queiroz
CRF-GO 10.985

Registrado por:

INDUSTRIA FARMACEUTICA MELCON DO BRASIL S.A
Rua VP-2, Qd. 05, Mddulo 7 — DAIA — CEP:75132-055
Anapolis - GO

CNPJ: 04.338.716/0001-54

Inddstria Brasileira

Fabricado e embalado por:

ACHE LABORATORIOS FARMACEUTICOS S.A
Via Dutra, km 222,2

Guarulhos - SP

CNPJ 60.659.463/0001-91

Industria Brasileira

“VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA”
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ANEXO B

HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

Dados da submisséo eletrdnica Dados da peticdo/ Nioag¢ao que altera a bula Dados das alteragtes Halas
Data do Ndmero do Assunto Data do Numero do Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacfes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10457-

Incluséo do texto de

SIMILAR -
N&o se Incluséo Inicial bula adequado a RDG - 70 mg x 4 comprimidos;
28/01/2015 : NA NA NA NA 47/2009 e ao VPS '
aplica de Texto de :
medicamento de
Bula — RDC referéncia
60/12 )
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