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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Acido Alendrénico Farmoz 70 mg, comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 70 mg de acido alendrénico (na
forma de sédio tri-hidratado).

Excipientes com efeito conhecido:
Saodio - 6,823 mg (sob a forma de alendronato de sédio tri-hidratado, croscarmelose
sodica e fumarato sddico de estearilo)

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.
Comprimidos oblongos, de cor branca ou quase branca.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1. IndicagOes terapéuticas

Acido Alendrénico Farmoz estd indicado em adultos para o tratamento da
osteoporose pos-menopausica. Acido Alendrénico Farmoz reduz o risco de ocorrerem
fraturas vertebrais e da anca.

4.2. Posologia e modo de administracao

Posologia

A dose recomendada é de um comprimido de 70 mg, uma vez por semana. Ndo foi
estabelecida a duracdao adequada para o tratamento da osteoporose com
bifosfonatos. A necessidade da continuagdo do tratamento deve ser reavaliada
periodicamente de acordo com os beneficios e potenciais riscos de Acido Alendrénico
Farmoz em cada doente individualmente, particularmente apds 5 ou mais anos de
utilizacao.

Populacdo idosa

Em estudos clinicos, ndo se observaram diferencas relacionadas com a idade nos
perfis de eficacia ou de seguranga do alendronato. Por esse motivo, ndo é necessario
um ajuste posoldégico na populacdo idosa.

Doentes com compromisso renal
Ndo é necessario qualquer ajuste posologico em doentes com uma depuragdo da
creatinina superior a 35 ml/min. O alendronato ndo estd recomendado nos doentes



APROVADO EM
14-04-2022
INFARMED

com compromisso renal nos quais a depuracdo da creatinina € inferior a 35 ml/min,
devido a falta de experiéncia clinica.

Populacdo pediatrica

O alendronato de sodio ndo estd recomendado em criangas com idade inferior a 18
anos devido a dados insuficientes de eficacia e seguranga nas situaces associadas
com a osteoporose pediatrica (ver também secgdo 5.1)

Modo de administracdo
Via oral.
Para permitir uma absorcao adequada de alendronato:

Acido Alendrénico Farmoz tem que ser tomado, pelo menos, 30 minutos antes da
ingestao dos primeiros alimentos, bebidas ou medicamentos do dia, apenas com
agua sem gas. As outras bebidas (incluindo agua mineral gaseificada), os alimentos
e alguns medicamentos podem reduzir a absorcao do alendronato (ver seccao 4.5).

Para facilitar a progressdo dos comprimidos até ao estbmago e reduzir o risco de
irritacdo local e esofagica e de reagdes adversas relacionadas (ver seccdo 4.4):

- Acido Alendrénico Farmoz deve ser engolido sé apds o levantar de manh3
com um copo cheio de agua (pelo menos 200 ml).

- As doentes apenas devem engolir o Acido Alendrénico Farmoz inteiro. As
doentes nao devem partir ou mastigar o comprimido nem deixar que este se dissolva
na boca, devido ao potencial de ulceracdo orofaringea.

- As doentes ndo devem deitar-se até a ingestdo da primeira refeicdo do dia,
gue devera ser pelo menos de 30 minutos apos a toma do comprimido.

- As doentes ndo devem deitar-se nos 30 minutos apds tomar Acido
Alendroénico Farmoz.

- Acido Alendrénico Farmoz ndo deve ser tomado ao deitar nem antes de
levantar.

Todas as doentes deverdo tomar um suplemento de calcio e vitamina D, caso estes
nao sejam ingeridos em quantidade suficiente na dieta (ver seccao 4.4).

Acido Alendrénico Farmoz 70 mg, dose semanal, nao foi investigado no tratamento
da osteoporose induzida por glucocorticoides.

4.3. Contraindicacdes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualguer um dos excipientes
mencionados na seccdo 6.1.

- Anormalidades do esofago e outros fatores que atrasem o esvaziamento
esofagico, tais como constricdo ou acalasia.

- Incapacidade de manter a posicao vertical ou sentada durante pelo menos 30
minutos.
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- Hipocalcemia
4.4, Adverténcias e precaucgoes especiais de utilizagdo

Reacfes adversas na mucosa gastrointestinal superior

O alendronato pode causar irritagdo local da mucosa gastrointestinal superior.
Devido a um potencial agravamento de doenca subjacente, deve administrar-se
alendronato com precaucao em doentes com patologia ativa da porgdo superior do
trato gastrointestinal, tais como disfagia, doenca esofagica, gastrite, duodenite,
Ulceras ou com historia recente (no ano anterior) de doenga gastrointestinal major
tal como Ulcera péptica, ou hemorragia gastrointestinal ativa ou cirurgia da porgéo
superior do aparelho gastrointestinal com excecao de piloroplastia (ver secgao 4.3).
Em doentes com esdfago de Barrett diagnosticado, os médicos devem considerar os
beneficios e os potenciais riscos do alendronato individualmente para cada doente.

Tém sido relatadas reacdes esofagicas (por vezes graves e necessitando
hospitalizagdo), tais como esofagite, Ulceras esofagicas e erosdes esofagicas,
raramente seguidas por estreitamento esofégico, em doentes a tomar alendronato.
Os meédicos devem, portanto, estar atentos a quaisquer sinais ou sintomas de uma
possivel reacdo esofagica e deve ser recomendado as doentes que parem de tomar
alendronato e procurem cuidados médicos, no caso de desenvolverem sintomas de
irritacdo esofagica, tais como disfagia, dor ao engolir ou dor retro-esternal, azia
recente ou 0 agravamento desta.

O risco de reagdes esofagicas adversas graves parece ser maior em doentes que ndo
tomam devidamente alendronato e/ou que continuaram a tomar alendronato apos o
desenvolvimento de sintomas sugestivos de irritacdo esofdgica. E muito importante
que as instrucdes de utilizacdo completas sejam prestadas, e compreendidas pelas
doentes (ver seccdo 4.2). As doentes devem ser informadas de que podem aumentar
o risco de problemas esofagicos, caso ndo cumpram estas instrugées.

Embora ndo tenha sido observado um aumento de risco nos ensaios clinicos de
grande dimensdo, tém sido relatados (p6s comercializagdo) casos raros de Ulceras
gastricas e duodenais, algumas graves e com complicagbes.

Osteonecrose do maxilar

Foi notificada osteonecrose do maxilar, geralmente associada a extragcdo dentaria
e/ou infecao local (incluindo osteomielite), em doentes com cancro tratados com
regimes terapéuticos que incluiam principalmente bifosfonatos administrados por via
intravenosa. Muitos destes doentes estavam também em tratamento com
guimioterapia e corticosteroides. Foi também relatada osteonecrose do maxilar em
doentes com osteoporose tratados com bifosfonatos por via oral.

Os seguintes fatores de risco devem ser considerados ao avaliar o risco individual de
desenvolver osteonecrose do maxilar:

poténcia do bifosfonato (maior para o acido zolendroénico), via de administragdo (ver
atras) e dose cumulativa

cancro, quimioterapia, radioterapia, corticosteroides, inibidores de angiogénese,
habitos tabagicos

antecedentes de doenca dentaria, higiene dentdria insuficiente, doenca periodontal,
procedimentos dentarios invasivos e dentaduras mal ajustadas.
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Devera considerar-se a realizacdo de um exame dentario com odontologia preventiva
apropriada previamente ao tratamento com bifosfonatos por via oral em doentes
com fraca saude dentaria.

Durante o tratamento, estes doentes deverdo evitar procedimentos dentarios
invasivos, se possivel. Em doentes que desenvolvam osteonecrose do maxilar
durante o tratamento com bifosfonatos a cirurgia dentaria podera exacerbar a
situacdo.

Caso seja necessario tratamento dentario, ndo ha dados disponiveis sugestivos de
que a interrupgao do tratamento com bifosfonatos reduza o risco de osteonecrose do
maxilar. O plano terapéutico de cada doente devera ser executado com base na
avaliagdo clinica do médico e de acordo com a avaliagdo beneficio-risco individual.

Durante o tratamento com bifosfonatos todos os doentes devem ser encorajados a
manter uma boa higiene oral, a fazer verificagbes dentarias de rotina e notificar
qgualquer sintoma oral tais como mobilidade dentaria, dor ou inchaco.

Osteonecrose do canal auditivo externo

Tém sido notificados casos de osteonecrose do canal auditivo externo com
bifosfonatos, principalmente em associacdo com terapéutica a longo prazo. Os
possiveis fatores de risco para a osteonecrose do canal auditivo externo incluem a
utilizacdo de esteroides e quimioterapia e/ou fatores de risco locais como infegdo ou
trauma. A possibilidade de osteonecrose do canal auditivo externo deve ser
considerada em doentes em tratamento com bifosfonatos e que apresentem
sintomas do ouvido como dor ou corrimento, incluindo infegdes cronicas do ouvido.

Dor musculosquelética

Foi relatada dor 6ssea, articular e/ou muscular em doentes a tomar bifosfonatos. Na
experiéncia pdés-comercializacdo, estes sintomas raramente foram graves e/ou
incapacitantes (ver seccdao 4.8). O tempo de aparecimento dos primeiros sintomas
variou de um dia a varios meses apos o inicio do tratamento. A maioria dos doentes
teve um alivio dos sintomas apoés interrupgdo do tratamento. Um subgrupo teve uma
recorréncia dos sintomas quando retomou o mesmo medicamento ou outro
bifosfonato.

Fraturas atipicas do fémur

Foram notificadas fraturas femorais subtrocanterianas e diafisarias atipicas com o
tratamento com bifosfonatos, principalmente em doentes a receber tratamento
prolongado para a osteoporose. Estas fraturas transversas ou obliquas curtas podem
ocorrer em qualquer local ao longo do fémur, desde imediatamente abaixo do
pequeno trocanter até imediatamente acima da zona supracondiliana. Essas fraturas
ocorrem apos um traumatismo ligeiro, ou sem traumatismo, e alguns doentes
sentem dor na coxa ou virilha, muitas vezes associadas as caracteristicas
imagioldgicas de fraturas de esforco, semanas ou meses antes de apresentarem uma
fratura femoral completa. As fraturas sdo muitas vezes bilaterais; portanto o fémur
contra-lateral deve ser observado em doentes tratados com bifosfonatos que tenham
sofrido uma fratura do eixo femoral. Também foi notificada cicatrizacdo deficiente
destas fraturas. Deve ser considerada a descontinuagdo da terapéutica com
bifosfonatos em doentes com suspeita de uma fratura atipica do fémur na sequéncia
da avaliacdo do doente, com base numa avaliagdo risco/beneficio individual.



APROVADO EM
14-04-2022
INFARMED

Durante o tratamento com bifosfonatos os doentes devem ser aconselhados a
notificar qualguer dor na coxa, anca ou virilha e qualquer doente que apresente
estes sintomas deve ser avaliado relativamente a uma fratura de fémur incompleta.

Reaces cutaneas
Na experiéncia pos-comercializagdo, houve notificagdes raras de reagdes cutaneas
graves, incluindo sindrome de Stevens Johnson e necrélise epidérmica toxica.

Esquecimento da dose
Deve-se informar as doentes, que se se esquecerem de tomar a dose semanal de
Acido Alendrénico Farmoz 70 mg, deverdo tomar um comprimido na manh& seguinte
ao dia que se recordarem. Nao devem tomar dois comprimidos no mesmo dia, mas
manter a toma de um comprimido por semana, no dia por elas escolhido, conforme
previamente planeado.

Compromisso renal
O alendronato ndo estd recomendado para doentes com compromisso renal com
valores de depuracao de creatinina inferiores a 35 ml/min (ver secgao 4.2).

Metabolismo 6sseo e mineral
Dever-se-a ter em consideracdo outras causas da osteoporose, para além da
deficiéncia de estrogéneos e do envelhecimento.

A hipocalcemia deve ser corrigida antes de iniciar a terapéutica com alendronato (ver
seccdo 4.3). Outras perturbacgdes que afetam o metabolismo dos sais minerais (como
por exemplo, deficiéncia de vitamina D e hipoparatiroidismo) deverdo também ser
eficazmente tratadas. O calcio sérico e os sintomas de hipocalcemia deverao ser
monitorizados durante a terapéutica com Acido Alendrénico Farmoz nos doentes
nesta situacao.

Devido aos efeitos positivos do alendronato no aumento mineral do 0sso, podem
ocorrer diminuicdes no cdlcio e fosfato séricos especialmente em doentes a tomar
glucocorticoides, nos quais a absorcdo de calcio pode estar diminuida. Estas
diminuicGes sdo geralmente pequenas e assintomaticas. Contudo, houve relatos
raros de hipocalcemia sintomatica, que foram ocasionalmente graves e que
ocorreram geralmente em doentes com predisposicdo para esta situacao (por
exemplo, hipoparatiroidismo, deficiéncia em vitamina D e com ma absorcdo de
calcio).

E especialmente importante que as doentes a tomar glucocorticoides assegurem uma
ingestdo adequada de calcio e vitamina D.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido,
ou seja, € praticamente “isento de sodio”.

4.5. Interacbes medicamentosas e outras formas de interacdo

Quando tomados ao mesmo tempo, € possivel que os alimentos e bebidas (incluindo
agua mineral gaseificada), suplementos de calcio, anti-acidos e outros medicamentos
de administracdo oral interfiram na absorcdo do alendronato. Por isso, as doentes
deverdo esperar, pelo menos, 30 minutos apds ingestdo de alendronato, para
poderem tomar outra medicacdo oral (ver seccdes 4.2 e 5.2).
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Ndo se preveem outras interacdes medicamentosas de significado clinico. Nos
estudos clinicos, foram administrados estrogénios (intravaginais, transdérmicos ou
orais) concomitantemente com o alendronato, a algumas doentes. Ndo se identificou
gualquer experiéncia adversa atribuivel ao seu uso concomitante.

Uma vez que a utilizacdo de anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINEs) estd associada
a irritacdo gastrointestinal, deve ser usada precaucdo durante a utilizagdo
concomitante com o alendronato.

Apesar de ndo terem sido realizados estudos especificos de interacdo, alendronato foi
utilizado em estudos clinicos concomitantemente com uma vasta série de
medicamentos frequentemente receitados, sem evidéncia de interaces clinicas
adversas.

4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A gquantidade de dados sobre a utilizagdo de alendronato em mulheres gravidas, é
limitada ou inexistente.

Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva. O alendronato
administrado durante a gravidez, em ratos, provocou distocia relacionada com
hipocalcemia (ver secgdo 5.3).

Acido Alendronico Farmoz ndo deve ser utilizado durante a gravidez.

Amamentacdo

Desconhece-se se o alendronato/metabolitos sdao excretados no leite humano. Nao
pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. O alendronato
nao deve ser utilizado durante a amamentacao.

Fertilidade

Os bifosfonatos sdo incorporados na matriz 6ssea, a partir da qual sdo libertados
gradualmente durante um periodo de anos. A quantidade de bifosfonatos
incorporada no osso adulto e, portanto, a quantidade disponivel para a libertagdo na
circulagdo sistémica, esta diretamente relacionada com a dose e a duracdo da
utilizacdo de bifosfonatos (ver seccdo 5.2). Nao existem dados acerca do risco fetal
em humanos. Contudo, existe um risco tedrico de dano fetal, predominantemente
esquelético, se uma mulher engravidar apos completar um ciclo de tratamento com
bifosfonatos. Ndo foi estudado o impacto de determinadas varidveis no risco, tais
como o tempo entre a interrupgdo da terapéutica com bifosfonatos e a concecdo, a
utilizacdo de um determinado bifosfonato em particular e a via de administracdo
(intravenosa versus oral).

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Acido Alendrénico Farmoz sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas sdo nulos ou desprezaveis. Contudo, algumas reacdes adversas que foram
notificadas com Acido Alendronico podem afetar a capacidade de alguns doentes
para conduzir ou utilizar maquinas. As respostas individuais ao Acido Alendrdnico
Farmoz podem variar (ver seccdo 4.8).

4.8. Efeitos indesejaveis
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Resumo do perfil de seguranca

Num estudo clinico, com a duragcdo de um ano, em mulheres pdés-menopausicas com
osteoporose, foram semelhantes os perfis de seguranca globais da dose semanal de
Acido Alendrénico 70 mg (n=519) e da dose de 10 mg por dia de alendronato
(n=370).

Em dois estudos, de concecdo virtualmente idéntica, com duragdo de trés anos, em
mulheres pos-menopausicas (alendronato 10 mg: n=196, placebo: n=397), os perfis
de seguranca globais de 10 mg por dia de alendronato e o placebo foram
semelhantes.

No quadro seguinte sdo apresentadas as experiéncias adversas registadas pelos
investigadores como possiveis, provaveis ou definitivamente relacionadas com o
farmaco, quando ocorreram em O 1% em cada grupo de tratamento no estudo de
um ano, ou em [ 1% de doentes tratados com 10 mg por dia de alendronato, e
numa incidéncia superior a verificada com o placebo, no estudo de trés anos:

Estudo de Um Ano Estudo de Trés Anos
Acido alendronato | Alendronat  Placebo
Alendroénico 10 mg por|o (n=
70 mg, dose dia 10 mg por 397)
semanal (n=370) dia %
(n=519) % (n=196)
% %
Gastrointestinais
dor abdominal 3,7 3,0 6,6 4,8
dispepsia 2,7 2,2 3,6 3,5
regurgitacdo acida 1,9 2,4 2,0 4,3
nausea 1,9 2,4 3,6 4,0
distensdo abdominal 1,0 1,4 1,0 0,8
obstipacao 0,8 1,6 3,1 1,8
diarreia 0,6 0,5 3,1 1,8
disfagia 0,4 0,5 1,0 0,0
flatuléncia 0,4 1,6 2,6 0,5
gastrite 0,2 1,1 0,5 1,3
Ulcera gastrica 0,0 1,1 0,0 0,0
Ulcera esofagica 0,0 0,0 1,5 0,0
Musculosqueléticas
Dor musculosquelética 2,9 3,2 4,1 2,5
(6ssea, muscular ou
das articulacoes)
Cdibras musculares 0,2 1,1 0,0 1,0
Neurologicas
Cefaleia 0,4 0,3 2,6 1,5

Lista tabelada de reacdes adversas
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Foram também registados durante os estudos clinicos e/ou uso pds-comercializacdo,
as seguintes experiéncias adversas:

As frequéncias sdo definidas como: Muito frequentes (=1/10), Frequentes (= 1/100,

< 1/10), Pouco frequentes (= 1/1.000, < 1/100), Raros (= 1/10.000,

< 1/1.000),

Muito raros (< 1/10.000 incluindo casos isolados)

Classes de | Frequéncia Termo da Experiéncia Adversa

Sistemas de

Orgaos

Doencas do | Raros reacdes de hipersensibilidade incluindo
sistema urticaria e angiedema

imunitario:

Doencas do | Raros hipocalcemia sintomatica, frequentemente
metabolismo e da em associacao com condicdes
nutricao: predisponentes para esta situacdo§
Doencas do | Frequentes cefaleia, tonturast

sistema nervoso:

Pouco frequentes | disgeusiat
Afecdes oculares: Pouco frequentes | inflamagdo dos olhos (uveite, esclerite,
episclerite)
AfecBes do ouvido | Frequentes vertigenst
e do labirinto: Muito raros Osteonecrose do canal auditivo externo
(reacdo adversa de classe aos bifosfonatos)
Doencas Frequentes dor abdominal, dispepsia, obstipacao,
gastrointestinais: diarreia, flatuléncia, Ulcera esofagica*,
disfagia*, distensao abdominal,
regurgitacdo acida
Pouco frequentes | nduseas, vomitos, gastrite, esofagite*,

erosdes esofagicas®*, melenat

Raros estenose esofagica*, ulceracao
orofaringea*, PUHs (perfuracbes, Ulceras,
hemorragias) da porgdo superior do trato
gastrointestinal§

Afecdes dos | Frequentes alopeciat, pruridot

tecidos cutaneos e | Pouco frequentes | erupgdo cutdnea, eritema

subcutaneos: Raros erupcdo cutanea com fotossensibilidade,
reacdes cutdneas graves incluindo sindrome
de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica
toxica®

Afecdes Muito frequentes | dor musculosquelética (osso, musculo ou

musculosqueléticas

articulacdo) por vezes gravet§

e dos tecidos | Frequentes tumefacado articulart

conjuntivos: Raros osteonecrose do maxilar¥§; fraturas
femorais subtrocanterianas e diafisarias
atipicas (reacdo adversa da classe dos
bifosfonatos)

Perturbacoes Frequentes asteniat, edema periféricot
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gerais e alteraces | Pouco frequentes | sintomas transitorios semelhantes a uma
no local de resposta de fase aguda (mialgia, mal-estar
administracao: e raramente febre), habitualmente em
associagdo com o inicio do tratamentot

§Ver seccdo 4.4

tNos Ensaios Clinicos a frequéncia foi idéntica no grupo de tratamento e no grupo do
placebo.

*Ver secces 4.2 e 4.4

tEsta reacdo adversa foi identificada através da vigilancia pés-comercializagdo. A
frequéncia rara foi estimada com base nos ensaios clinicos relevantes

O Identificada na experiéncia pds-comercializagdo.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9. Sobredosagem

Sintomas

Podem resultar da sobredosagem oral: hipocalcemia, hipofosfatemia e reacoes
adversas na porcdo superior do trato gastrointestinal, tais como mal-estar gastrico,
pirose, esofagite, gastrite ou Ulcera.

Tratamento

Ndo se dispde de informacdo especifica sobre o tratamento da sobredosagem com
alendronato. Deverdo ser administrados leite ou anti-acidos como adsorventes do
alendronato. Devido ao risco de irritagdo esofagica, ndo deve ser induzido o vomito e
a doente deve manter-se na posicao vertical.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propriedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: 9.6.2 - Aparelho locomotor. Medicamentos que atuam no
0SS0 e no metabolismo do calcio. Bifosfonatos.

Cédigo ATC: MO5B A04

Mecanismo de acao
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A substancia ativa de Acido Alendrdénico Farmoz 70 mg, o alendronato sédico tri-
hidratado € um bifosfonato que inibe a reabsorcdo osteoclastica 6ssea, sem afetar
diretamente a formacdo Ossea. Estudos pré-clinicos demonstraram a localizagdo
preferencial do alendronato para locais de reabsorcdo ativa. A atividade dos
osteoclastos € inibida mas a sua mobilizacdo ou ligagdo ndo sdo afetadas. O osso
formado durante o tratamento com alendronato € de qualidade normal.

Eficacia e segurancga clinicas
Tratamento da osteoporose pds-menopausica

A osteoporose € definida como 2,5 desvios padrdo (DP) abaixo do valor médio da
densidade mineral 6ssea (DMO) na coluna ou na anca de uma populagdo jovem, ou
como prévia fratura de fragilidade, independentemente da DMO.

Foi demonstrada a equivaléncia terapéutica da dose semanal de acido alendrénico 70
mg (n=519) e da dose de 10 mg por dia de alendronato (n=370) num estudo
multicéntrico, com duracdo de um ano, em mulheres pods-menopausicas com
osteoporose. Os aumentos médios em relagdo aos valores iniciais da DMO da coluna
lombar, ao fim do primeiro ano, foram de 5,1% (IC 95%: 4,8; 5,4%) no grupo a
tomar 70 mg semanais e de 5,4% (IC 95%: 5,0; 5,8%) no grupo a tomar 10 mg
didrias. Nos grupos a tomar 70 mg semanais e 10 mg didrios, os aumentos médios
da DMO foram, respetivamente, de 2,3% e de 2,9% no colo do fémur e de 2,9% e
de 3,1% na totalidade da anca. Os dois grupos de tratamento foram também
semelhantes no que respeita aos aumentos da DMO noutros locais do esqueleto.

Nos dois estudos iniciais sobre eficdcia com concecdo semelhante (n=994), bem
como no estudo “Fracture Intervention Trial” (FIT: n=6.459) foram examinados o0s
efeitos de alendronato na massa 0ssea e na incidéncia de fraturas em mulheres pos-
menopausicas.

Nos estudos iniciais sobre eficacia, os aumentos médios da DMO com alendronato 10
mg por dia, ao fim de trés anos, foram de 8,8%, 5,9% e 7,8%, na coluna, colo do
fémur e trocanter, respetivamente, em relagdo ao placebo. A DMO total do corpo
também aumentou significativamente. Houve uma diminuicdo de 48% (alendronato
3,2% vs placebo 6,2%) na proporcao de doentes tratadas com alendronato, que
tiveram uma ou mais fraturas vertebrais, em relacdo as que receberam placebo. Na
extensdo de dois anos destes estudos, a DMO na coluna e no trocanter continuou a
aumentar e a DMO no colo do fémur e na totalidade do corpo manteve-se.

O ensaio clinico FIT consistiu em dois estudos, controlados por placebo, utilizando
alendronato diariamente (5 mg diarios durante dois anos e 10 mg diarios durante um
ano ou durante mais dois anos):

FIT 1: Um estudo de trés anos, em 2.027 doentes, que tinham ja, pelo menos, uma
fratura (compressdo) vertebral. Neste estudo o alendronato diario reduziu a
incidéncia de O1 nova fratura vertebral, em cerca de 47% (alendronato 7,9% vs.
placebo 15,0%). Adicionalmente, foi observada uma reducdo estatisticamente
significativa na incidéncia das fraturas da anca (1,1% vs. 2,2%, uma reducdo de
51%).

FIT 2: Um estudo de quatro anos, em 4.432 doentes com baixa massa 0ssea mas
sem fratura vertebral inicial. Neste estudo, foi observada uma diferenga significativa
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na analise do subgrupo de mulheres osteoporéticas (37% da populagdo global que
corresponde a anterior definicdo de osteoporose) na incidéncia das fraturas da anca
(alendronato 1,0% vs. placebo 2,2%, uma reducdo de 56%) e na incidéncia de O 1
fratura vertebral (2,9% vs. 5,8%, uma reducdo de 50%).

Achados laboratoriais

Foram observadas, em estudos clinicos, diminuicbes transitorias, ligeiras e
assintomaticas do calcio e do fosfato séricos em aproximadamente 18 e 10%,
respetivamente, das doentes a tomar 10 mg por dia de alendronato versus
aproximadamente 12 e 3% das que receberam placebo. Contudo, as incidéncias das
diminuicGes do calcio sérico para valores < 8,0mg/dl (2,0mmol/l) e do fosfato sérico
para valores O 2,0mg/dl (0,65mmol/l) foram semelhantes em ambos 0s grupos de
tratamento.

Populacdo pediatrica

O alendronato de sddio foi estudado num pequeno nimero de doentes de idade
inferior a 18 anos com osteogeénese imperfeita. Os resultados sdo insuficientes para
suportar a sua utilizacdo na populacdo pediatrica com osteogénese imperfeita.

5.2. Propriedades farmacocinéticas
Absorcao

Relativamente a uma dose intravenosa de referéncia, a biodisponibilidade oral média
do alendronato, nas mulheres, foi de 0,64% para doses entre 5 e 70 mg, quando
administradas apds jejum noturno e duas horas antes de um pequeno-almogo
padronizado. Quando o alendronato foi dado uma hora ou meia hora antes do
pequeno-almoco padronizado a biodisponibilidade foi igualmente diminuida a um
valor estimado de 0,46% e 0,39%. Nos estudos de osteoporose, o alendronato foi
eficaz quando administrado pelo menos 30 minutos antes da primeira refeicao ou
bebida do dia.

A biodisponibilidade revelou-se insignificante quando o alendronato foi administrado
com o pequeno-almogo padronizado ou até duas horas depois desta refeicdo. A
administracdo de alendronato com café ou sumo de laranja reduziu-lhe a
biodisponibilidade em aproximadamente 60%.

Em individuos saudaveis, a prednisona oral (20 mg, trés vezes por dia, durante 5
dias), nao produziu uma alteracao clinicamente significativa na biodisponibilidade
oral do alendronato (um aumento medio que variou entre 20% e 44%).

Distribuicao

Estudos em ratos mostram que o alendronato se distribui transitoriamente pelos
tecidos moles, apdés a administracdo intravenosa de 1 mg/kg mas depois é
rapidamente redistribuido para o o0sso ou excretado na urina. O volume de
distribuicdo médio no estado estacionario, exclusivo do osso, € de, pelo menos, 28 L,
no ser humano. As concentractes do farmaco no plasma, apds doses terapéuticas
orais, sdo demasiado baixas para detecdo laboratorial (< 5 ng/ml). A ligacdo as
proteinas plasmaticas no homem é de aproximadamente 78%.
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Biotransformacao

Ndo ha provas de que o alendronato seja metabolizado, nos animais ou nos seres
humanos.

Eliminacdo

Apdés uma dose Unica intravenosa de 14C-alendronato, cerca de 50% da
radioatividade foi excretada na urina, em 72 horas, e pouca ou nenhuma
radioatividade foi detetada nas fezes. Depois de uma dose Unica intravenosa de 10
mg de alendronato, a sua depuracdo renal foi de 71 ml/min e a depuracdo sistémica
ndo excedeu 200 ml/min. As concentracGes plasmaticas desceram mais de 95%, em
seis horas, apos administracdo intravenosa. A semivida terminal, no ser humano, é
estimada como excedendo 10 anos, refletindo a libertacdo do alendronato, a partir
do esqueleto. O alendronato ndo € eliminado através dos sistemas acido ou alcalino
de transporte do rim do rato, ndo se prevendo assim que, no ser humano, interfira
na excrecdo de outros medicamentos, através desses sistemas.

Compromisso renal

Os estudos pré-clinicos mostram que o farmaco ndo depositado no osso é
rapidamente excretado na urina. Ndo se encontrou evidéncia de saturagdo da
captacdo 6ssea apds medicagdo cronica com doses intravenosas cumulativas até 35
mg/kg, em animais. Embora ndo haja informacdo clinica disponivel, € provavel que,
tal como nos animais, a eliminagdo do alendronato por via renal esteja diminuida em
doentes com compromisso da funcdo renal. Por isso, podera esperar-se uma
acumulacdo algo maior de alendronato nos ossos, em doentes insuficientes renais
(ver secgdo 4.2).

5.3. Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo-clinicos ndo revelaram qualquer risco especial para o ser humano, com
base nos estudos convencionais de seguranca farmacologica, toxicidade de dose
repetida, genotoxicidade e potenciais carcinogénicos. Os estudos em ratos
demonstraram que o tratamento com alendronato, durante a gravidez, esta
associado com distocia nas progenitoras durante o parto, a qual esta relacionada
com hipocalcemia. Em estudos, demonstrou-se o aumento da incidéncia de
ossificagao fetal incompleta em ratos aos quais foram administradas doses elevadas.
E desconhecida a relevadncia para os humanos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Celulose microcristalina

Croscarmelose sodica

Silica coloidal anidra

Fumarato sodico de estearilo

Opadry 20A28569 (hidroxipropilmetilcelulose e talco).
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6.2. Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3. Prazo de validade

4 anos

6.4. Precaucdes especiais de conservagao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
6.5. Natureza e conteldo do recipiente

Os comprimidos revestidos por pelicula sdo acondicionados em blister de PVC-
PVDC/Alu.

Cada embalagem contém 2, 4, 8, 12 ou 40 comprimidos revestidos por pelicula.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.
6.6. Precaucdes especiais de eliminacao e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Farmoz - Sociedade Técnico Medicinal S.A.
Rua da Tapada Grande, n.0 2

Abrunheira

2710-089 Sintra

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

NO de registo: 5124268 - 2 comprimidos revestidos por pelicula, 70 mg, blisters de
PVC-PVDC/Alu.
NO de registo: 5124276 - 4 comprimidos revestidos por pelicula, 70 mg, blisters de
PVC-PVDC/Alu.
NO de registo: 5124300 - 8 comprimidos revestidos por pelicula, 70 mg, blisters de
PVC-PVDC/Alu.
NO de registo: 5124318 - 12 comprimidos revestidos por pelicula, 70 mg, blisters de
PVC-PVDC/Alu.
NO de registo: 5124953 - 40 comprimidos revestidos por pelicula, 70 mg, blisters de
PVC-PVDC/Alu.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
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