ANEXO |

L1STA DAS DENOMINACOES, FORMA(S) FARMACEUTICA(S), DOSAGEM(NS), VIA(S) DE
ADMINISTRACAO DO(S) MEDICAMENTO(S), DO(S) REQUERENTE(S) TITULAR(ES) DA(S)
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Estado-Membro Titular da Autorizacdo Requerente Nomedefantasa Dosagem Forma Viadeadministracdo Conteldo

delntroducdo no Nome farmacéutica (Concentracao)
Mer cado
Suécia HEXAL A/S Alendronat HEXAL 10 mg Comprimidos Viaora 10 mg por
Kanaholmen 8-12, 2650 comprimido
Hvidovre,
Dinamarca
Bégica HEXAL A/S Alendronate Sandoz 10 mg Comprimidos Viaora 10 mg por
Kanalholmen 8-12, 10 mg tabletten comprimido
2650
Hvidovre,
Dinamarca
Dinamarca HEXAL A/S Alendonicht 10 mg Comprimidos Viaora 10 mg por
Kanaholmen 8-12, comprimido
2650
Hvidovre,
Dinamarca
Grécia HEXAL A/S Forosa 10 mg Comprimidos Viaoral 10 mg por
Kanalholmen 8-12, comprimido
2650
Hvidovre,
Dinamarca



ANEXO I

CONCLUSOES CIENTIFICASE FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DO RESUMO
DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, ROTULAGEM E FOLHETO
INFORMATIVO APRESENTADOS PELA EMEA



CONCLUSOES CIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE ALENDRONATE HEXAL E NOMES
ASSOCIADOS (consultar o Anexo )

A substancia activa dos comprimidos de Alendronate HEXAL 10 mg, o &cido alendrénico, na forma
de alendronato sadico tri-hidratado, é um bifosfonato que inibe a reabsorcéo osteoclastica do 0sso sem
ter qualquer efeito directo sobre aformagdo do 0sso.

A osteoporose é definida como uma densidade mineral 6ssea (DMO) da coluna ou da anca de 2,5
desvios padrdo abaixo do valor médio de uma populacdo jovem normal ou como uma fractura prévia
por fragilidade, independentemente da densidade mineral dssea.

Foi solicitado ao requerente que justificasse com mais detalhe a indicacdo geral “tratamento da
osteoporose em homens” para o Alendronate HEXAL.

O Requerente submeteu uma revisio extensa da literatura respeitante ao tratamento da osteoporose em
homens.

Os estudos indicavam que uma dose didria de 10 mg de alendronato poderia aumentar a densidade
mineral Gssea tanto ao nivel vertebral como ndo vertebral em homens com osteoporose primaria. Dois
estudos de Orwell e Ringe demonstraram que, comparado respectivamente com placebo ou com
afacalcidol, o tratamento com aendronato reduzia a incidéncia de fracturas vertebrais em homens
com osteoporose. Um efeito sobre fracturas ndo vertebrais ndo foi, no entanto, demonstrado nesta

populacdo.

FUNDAMENTOSPARA A ALTERACAO DO(S) RESUMO(S) DAS CARACTERISTICASDO
MEDICAMENTO, ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

Considerando que:

- a literatura fornecida pelo requerente proporciona evidéncia de que uma dose diéria de 10 mg
pode aumentar a densidade
mineral Ossea tanto ao nivel vertebral como ndo vertebral em homens com osteoporose
primaria,

- um efeito sobre fracturas ndo vertebrais ndo foi, no entanto, demonstrado nesta popul ago.

O CHMP recomendou a seguinte indicacdo, que esta de acordo com a directriz sobre a avaliacéo de
medicamentos no tratamento da osteoporose primaria CHMP/EWP/552/95 Rev.2)

“Tratamento da osteoporose em homens com risco aumentado de fracturas. Foi demonstrada uma
reducéo naincidéncia de fracturas vertebrais, mas ndo uma reducdo de fracturas ndo vertebrais’.

Adicionalmente, outras alteracdes ao Resumo das Caracteristicas do Medicamento, rotulagem e
folheto informativo que ndo estéo relacionadas com o resultado do procedimento de consulta foram
incluidas de acordo com a Directriz sobre Resumos de Caracteristicas de Medicamentos, a directriz
sobre excipientes e a Ultima Revisdo de Qualidade de model os de documentos.

O CHMP recomendou que fosse concedida uma Autorizacdo de Introducéo no Mercado e a alteragdo
do resumo das Caracteristicas do Medicamento, rotulagem, folheto informativo do Estado-Membro de
Referéncia para 0o Alendronate HEXAL e designagdes associadas (ver Anexo |), comprimidos de
10 mg.



ANEXO |1

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO



RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO



1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO
Alendronato HEXAL e nomes associados (ver Anexo 1) 10 mg comprimidos

[Ver Anexo | - A ser completado naciona mente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 10 mg de &cido alendrénico (sob aforma de alendronato sodico tri-
hidratado).

Excipiente: 103,95 mg de lactose mono-hidratada por comprimido

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido
Comprimido em forma de cdpsula, branco a esbranquicado, com a gravacéo "AN 10" num lado e 0
logétipo da"Arrow" no outro.

4.  INFORMACOESCLINICAS
4.1 IndicagBesterapéuticas

Tratamento da osteoporose pds-menopausica.

O aendronato diminui o risco de fracturas vertebrais e da anca.

Tratamento da osteoporose em homens com risco acrescido de fractura. Demonstrou-se uma
diminuicdo daincidéncia de fracturas vertebrais, mas ndo de fracturas ndo vertebrais.

Profilaxia da osteoporose induzida por glicocorticéides.
(ver seccéo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracdo

Apenas paraviaoral.
Osteoporose pos-menopausica:
A posologia recomendada é de 10 mg umavez por dia.

Osteoporose em homens:
A posologia recomendada é de 10 mg umavez por dia.

Osteoporose induzida por glicocorticoides:

Em mulheres pos-menopausicas que ndo estdo a ser submetidas a tratamento com estrogénios, a dose
recomendada € de um comprimido de 10 mg por dia. Para as outras populacfes, ver o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento para as preparacdes que contém 5 mg de alendronato.

Para se obter uma absorg¢do satisfatoria de alendronato

Alendronato HEXAL comprimidos deve ser tomado com o estébmago vazio, de manha assim gque o
doente se levantar, apenas com &gua pura, pelo menos 30 minutos antes de tomar a primeira refeicéo,
bebida ou qualquer outra medicacdo do dia. Outras bebidas (incluindo agua mineral), alimentos e
alguns medicamentos podem diminuir a absorcéo de alendronato (ver seccdo 4.5).
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Para facilitar a libertagdo no estomago e diminuir assim o risco de irritacdo e de efeitos secundarios

localmente e no esofago (ver sec¢do 4.4)

e Alendronato HEXAL comprimidos so pode ser engolido ao levantar com um copo cheio de agua
(n&o menos de 200 ml).

e Alendronato HEXAL comprimidos deve ser engolido inteiro. Os comprimidos ndo devem ser
mastigados, chupados ou dissolvidos na boca devido ao risco de ulceracéo orofaringea.

e  Osdoentes s6 podem deitar-se depois da primeirarefeicao do dia, que deve ser pelo menos 30
minutos apds atoma do comprimido.

e O doente ndo se deve deitar no periodo de 30 minutos apds tomar Alendronato HEXAL
comprimidos.

e Alendronato HEXAL comprimidos néo deve ser tomado ao deitar nem antes do doente se levantar
dacama.

Os doentes devem ser medicados com um suplemento de célcio e de vitamina D se adietafor
inadequada (ver seccéo 4.4).

Utiliza¢do em doentes idosos:

Em ensaios clinicos, ndo se observaram diferencas rel acionadas com aidade no que respeita aos perfis
de eficacia ou seguranca do alendronato. Portanto, ndo é necessario um ajuste posol 6gico em doentes
idosos.

Utilizagdo na insuficiéncia renal

N&o é necessario qualquer gjuste posol 6gico em doentes com uma taxa de filtragéo glomerular (TFG)
superior a 35 ml/min. O alendronato ndo é recomendado em doentes com insuficiénciarena se ataxa
de filtracdo glomerular for inferior a 35 ml/min, dado que néo se possui experiéncia destes casos.

Utilizacdo na insuficiéncia hepatica
N&o sd0 necessarios gjustes posol 6gicos.

Utilizacdo em criancas
Alendronato HEXAL néo é recomendado em criangas devido a auséncia de dados de seguranca e
eficacia

4.3 Contra-indicaces

e Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.

e Anomalias esofégicas e outros factores que atrasem o esvaziamento esofagico tais como estenose
ou acalasia.

e Incapacidade de se manter de pé ou de se sentar direito durante pelo menos 30 minutos.

e Hipocalcemia

Ver também secgdo 4.4.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

O aendronato pode causar irritacdo local na mucosa gastrointestinal superior. Como existe o risco de
agravamento da doenca subjacente, devem tomar-se precaucdes se o alendronato for administrado a
doentes com perturbagdes activas do tracto gastrointestinal superior, como disfagia, doenca esofégica,
gastrite, duodenite ou Ulceras, ou em casos de doenca gastrointestinal grave recente (no Ultimo ano)
como Ulcera gastrica, hemorragia gastrointestinal activa ou cirurgia do tracto gastrointestinal superior,
salvo piloroplastia (ver seccéo 4.3).



Em doentes submetidos a tratamento com a endronato foram comunicados efeitos secundarios
esofagicos (em alguns casos graves e exigindo hospitalizacdo), como esofagite, Ul ceras esofagicas ou
erosdes esof agicas, que em casos raros foram seguidos por estenose do esdfago. O médico deve
portanto estar atento a quaisquer sinais ou sintomas de possivel reaccéo esofégica. Os doentes devem
ser informados de que tém de interromper o alendronato e consultar um médico se desenvolverem
sintomas de irritacdo esofégica como disfagia, dor a degluticdo, dor retrosternal ou pirose recente ou
agravada.

Pensa-se que o risco de efeitos secundarios esof &gicos graves € maior em doentes que ndo tomam o
aendronato correctamente e/ou continuam a tomar alendronato depois de desenvolverem sintomas
indicativos de irritagdo esofégica. E muito importante que sgjam dadas as instrugdes de administragio
completas ao doente e que este as compreenda (ver seccdo 4.2). Os doentes devem ser informados de
gue o risco de problemas esofgicos pode aumentar se ndo seguirem estas instrucdes.

Apesar de ndo se ter observado um risco acrescido em ensaios clinicos amplos, foram comunicados
casos raros de Ul ceras gastricas e duodenais, alguns dos quais graves e com complicacles, apos a
introducéo no mercado. N&o se pode excluir umarelacéo causal (ver a secgdo 4.8).

O aendronato ndo é recomendado em doentes com insuficiénciarenal se ataxa de filtragdo glomerular
for inferior a 35 ml/min (ver seccdo 4.2).

Devem considerar-se outras causas de osteoporose além da deficiéncia de estrogénios, envel hecimento
e utilizag&o de glicocorticoides.

A hipocalcemia deve ser corrigida antes do tratamento com aendronato ser iniciado (ver seccéo 4.3).
Outras doencas do metabolismo dos minerais (como deficiéncia de vitamina D e hipoparatiroidismo)
também devem ser eficazmente tratadas antes de seiniciar o alendronato. Em doentes com estas
patologias, deve monitorizar-se o calcio sérico e os sintomas de hipocal cemia durante o tratamento
com alendronato.

Devido aos efeitos positivos do alendronato no aumento da mineralizacdo Gssea, podem ocorrer
diminuicdes do calcio e do fosfato séricos. Estas sdo geralmente ligeiras e assintométicas. Contudo,
em casos raros, foi comunicada hipocal cemia sintomética que, ocasionalmente, foi grave e que ocorreu
com frequéncia em doentes com patologias predisponentes (por exemplo, hipoparatiroidismo,
deficiéncia de vitamina D e em casos de malabsorcéo do célcio).

Portanto, é especialmente importante assegurar que os doentes que estao atomar glicocorticdides tém
um consumo adequado de célcio e de vitamina D.

Foi comunicada osteonecrose da maxila, geralmente associada a extracgdo dentéria e/ou ainfecgdo
local (incluindo osteomielite), em doentes com cancro submetidos a regimes de tratamento incluindo
bifosfonatos administrados principalmente por viaintravenosa. Muitos destes doentes também
estavam a receber quimioterapia e corticosteréides. A osteonecrose da maxila também foi comunicada
em doentes com osteoporose medicados com bifosfonatos orais.

Deve considerar-se um exame dentario com a dentistria preventiva apropriada antes do tratamento
com hifosfonatos em doentes com factores de risco concomitantes (por exemplo, cancro,
quimioterapia, radioterapia, corticosteréides, mahigiene oral).

Durante o tratamento, estes doentes devem evitar, se possivel, intervengdes dentérias invasivas. Em
doentes que desenvolvem osteonecrose da maxila durante a terapéutica com bifosfonatos, acirurgia
dentaria pode exacerbar a condicéo. N&o existem dados disponiveis sugestivos de que ainterrupcdo do
tratamento com bifosfonatos diminui o risco de osteonecrose da maxila em doentes que necessitam de
intervencgdes dentérias.



O discernimento clinico do médico assistente deve orientar o plano de tratamento de cada doente
baseando-se na avaliacdo beneficio/risco individual.

Foram comunicadas dores Gsseas, articulares e/ou musculares em doentes medicados com
bifosfonatos. Na experiéncia apos introducdo no mercado, estes sintomas foram raramente observados
e/ou incapacitantes (ver seccdo 4.8). O periodo de tempo até ao inicio dos sintomas variou de um diaa
varios meses apds o inicio do tratamento. A maioria dos doentes teve um alivio dos sintomas ap6s
pararem o tratamento. Um subconjunto apresentou recorréncia de sintomas apds nova exposi cao ao
mesmo medicamento ou a outro bifosfonato.

Alendronato HEXAL comprimidos contém lactose. Doentes com problemas hereditérios raros de
intoleréncia a gal actose, deficiéncia de lactase de Lapp ou malabsorcéo de glucose-galactose ndo
devem tomar este medicamento.

45 InteraccOes medicamentosas e outras for mas de interaccéo

Se tomados a0 mesmo tempo, € provavel que os alimentos e bebidas (incluindo agua mineral),
suplementos de célcio, antiacidos e alguns medicamentos orais afectem a absorcado do alendronato. Os
doentes devem portanto aguardar pelo menos 30 minutos apés a ingestdo de alendronato, antes de
tomarem quai squer outros medicamentos por viaoral (ver seccdo 4.2).

N&o se prevéem quaisquer outras interacgdes com a substancia activa clinicamente significativas. Nos
ensaios clinicos, varias doentes receberam estrogénios (por viaintravaginal, transdérmica ou oral)
concomitantemente com aendronato. N&o se relacionaram efeitos indesgjaveis com o tratamento de
associacao.

N&o foram realizados estudos de interacgdo especificos, mas o alendronato foi utilizado em ensaios
clinicos concomitantemente com vari os medicamentos frequentemente prescritos sem qual quer
evidéncia de interaccOes clinicamente desfavoraveis.

4.6 Gravidez e aleitamento

N&po existem dados suficientes sobre a utilizagdo de alendronato em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revelaram efeitos na formagdo do osso fetal em doses elevadas. O alendronato administrado a
ratas gestantes causou distocia relacionada com hipocal cemia (ver a secgdo 5.3). Tendo em
consideracdo aindicacdo, 0 alendronato ndo deve ser utilizado durante a gravidez.

N&o se sabe se 0 alendronato é excretado no |eite materno no ser humano. Tendo em consideracdo a
indicagdo, o alendronato ndo deve ser utilizado por mulheres que estdo a amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Alendronato HEXAL sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas sdo nulos.
4.8 Efeitosindese aveis

Nos dois estudos de trés anos com uma concepcao quase idéntica com mulheres pds-menopausicas
(alendronato 10 mg: n = 196; placebo: n = 397), os perfis globais de seguranca rel ativos ao
aendronato na dose de 10 mg por dia e ao placebo foram semel hantes.

As reacces adversas comunicadas pel os investigadores como possivel, provavel ou definitivamente

relacionadas com a substancia activa sdo apresentadas a seguir se ocorreram em > 1 % dos doentes em
quaisquer dos grupos de tratamento no estudo de um ano ou em > 1 % dos doentes que foram tratados
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com alendronato na dose de 10 mg por diae com umaincidéncia mais elevada do que aincidénciaem
doentes que foram tratados com placebo nos estudos de trés anos.

Estudos de trés anos

Alendronato 10 mg por Placebo
dia (n=397)
(n=196) %
%
Gastrointestinais
Dor abdominal 6,6 4.8
Dispepsia 3,6 35
Regurgitacdo &cida 2,0 4,3
Néauseas 3,6 40
Distensdo abdominal 1,0 0,8
Obstipacéo 31 18
Diarreia 31 1,8
Disfagia 1,0 0,0
Flatuléncia 2,6 0,5
Gadtrite 0,5 1,3
Ulceragéstrica 0,0 0,0
Ulcera esofagica 1,5 0,0
Musculoesqueléticos
Dor muscul oesquel ética 41 25
(0sso, musculos ou
articulactes)
Céibras musculares 0,0 1,0
Neurologicos
Cefaleias 2,6 15

Os efeitos indesejdvei s seguintes também foram comuni cados em ensaios clinicos e/ou apos
introdugdo no mercado:

Muito frequentes (> 1/10)

Frequentes (> /100 - < 1/10)

Pouco frequentes (= 1/1.000 - < 1/100)

Raros (> 1/10.000 - < 1/1.000)

Muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Doencas do sistema nervoso:
Frequentes (21/100 e <1/10): Cefalelas

Afecgdes oculares:
Raras (21/10.000 e <1/1.000): Uveite, esclerite, episclerite

Doengas gastrointestinais:

Frequentes (21/100 e <1/10): Dor abdominal, dispepsia, obstipagéo, diarreia, flatuléncia, Ulceras
esofagicas*, disfagia*, distensdo abdominal, regurgitacéo acida.

Pouco frequentes (21/1.000 e <1/100): Nauseas, vomitos, gastrite, esofagite*, erosdes esofagicas*,
melenas.

Raras (21/10.000 e <1/1.000): Estenose esofagica*, ulceracdo orofaringea*, PUH do tracto
gastrointestinal superior (PUH: perfuracfes, Ulceras, hemorragia), ndo se podendo excluir umarelacéo
causal.

Muito raras, desconhecido: foi comunicada perfuracdo do estfago em casos isolados.
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*Ver asseccies 4.2 e 4.4.

Afecgdes dos tecidos cutaneos e subcutaneas:
Muito raras (<1/10.000): Foram comunicados casos isolados de reac¢des cutaneas graves incluindo o
sindroma de Stevens-Johnson e a necrdlise epidérmicatoxica.

AfeccBes muscul osquel éticas e dos tecidos conjuntivos:

Frequentes (21/100 e <1/10): Dor muscul oesquel ética (0ssos, muscul os ou articul ages)

Raras (21/10.000 e <1/1.000): Muscul osquel éticos graves (dores dsseas, musculares ou articul ares)
(ver seccéo 4.4)

Frequéncia desconhecida: Osteonecrose

Perturbacdes gerais e alteraces no local de administracdo:

Pouco frequentes (21/1.000 e <1/100): Exantema cutaneo, prurido, eritema.

Raras (21/10.000 e <1/1.000): ReacgBes de hipersensibilidade incluindo urticéria e angioedema.
Sintomas transitdrios como numa reacgao de fase aguda (mialgias, mal-estar e em casos raros febre)
geramente em relagdo com o inicio do tratamento. Exantema cuténeo com fotosensi bilidade.
Hipocal cemia sintométi ca, geralmente rel acionada com afeccBes predisponentes (ver seccéo 4.4).

Durante a experiéncia ap6s introducéo no mercado foram comunicadas as seguintes reaccoes
(frequéncia desconhecida):

Doencas do sistema nervoso:
tonturas

AfecgBes do ouvido e do labirinto:
vertigens

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracéo:
astenia, edema periférico

Afeccdes muscul oesquel éticas e dos tecidos conjuntivos:

Foi comunicada osteonecrose da maxila em doentes tratados com bifosfonatos. A maioria das
comunicacdes referem-se a doentes com cancro, mas este tipo de casos também foi comunicado em
doentes tratados para osteoporose. A osteonecrose da maxila esta geralmente associada a extraccéo
dentéria e/ou ainfeccdo local (incluindo osteomidlite). O diagndstico de cancro, a quimioterapia, a
radioterapia, os corticosterdides e ama higiene oral também sdo considerados factores de risco (ver
Seccéo 4.4).

Edema das articul agOes.

Exames complementares de diagndstico: Em ensaios clinicos, foram observadas diminuices
assintométicas, ligeiras e transitérias do célcio e do fosfato séricos em aproximadamente 18 e 10%
respectivamente dos doentes medicados com alendronato 10 mg/diaem relacdo a 12 e 3%
respectivamente dos doentes medicados com placebo. Contudo, aincidéncia de diminuicbes do calcio
sérico até <2,0 mmol/l e do fosfato sérico até <0,65 mmol/l foi comparavel nos dois grupos.

4.9 Sobredosagem

Podem ocorrer hipocal cemia, hipofosfatemia e efeitos secundarios gastrointestinais superiores como
indisposi¢do gastrica, pirose, esofagite, gastrite ou Ulcera com a sobredosagem oral. N&o existe
informagao especifica disponivel no que respeita a sobredosagem com alendronato. Deve administrar-
se leite ou anti&cidos para se ligarem ao alendronato. Devido ao risco deirritacio esofagica, ndo se
deve provocar 0 vomito e o doente deve ser mantido numa posi¢éo vertical.

12



5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedadesfarmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos para o tratamento de doengas 6sseas, bifosfonatos.
Cdbdigo ATC: MO5BA04

A substancia activa de Alendronato HEXAL comprimidos, o alendronato sodico tri-hidratado, é um
bifosfonato que inibe a reabsor¢ao Gssea pel os osteoclastos sem qualquer efeito directo naformagao
Ossea. Estudos pré-clinicos demonstraram uma preferéncia de localizagéo do alendronato em locais
onde se efectua a reabsor¢ao activa. A actividade osteoclastica € inibida, mas aformacéo e ligagdo dos
osteoclastos ndo € afectada. O osso formado durante o tratamento com aendronato tem uma qualidade
normal.

Tratamento da osteoporose pos-menopdusica.

A osteopor ose € definida como uma densidade mineral 6ssea (DM O) da coluna ou anca 2,5
desvios padr o abaixo do valor médio da de uma populacéo jovem normal ou como uma
fractura defragilidade anterior, independente da densidade mineral Gssea.

Os efeitos do aendronato na DMO e naincidéncia de fracturas em mulheres pds-menopausicas foram
estudados em dois estudos iniciais sobre eficacia, de concepgdo idéntica (n = 994), e no Fracture
Intervention Trial (FIT: n = 6459).

Nos estudos iniciais sobre eficacia, os aumentos da DM O com alendronato na dose de 10 mg por dia
em relacdo ao placebo apos trés anos foram de 8,8%, 5,9% e 7,8% respectivamente na coluna, colo
femoral e trocanter. A DMO total também aumentou significativamente. Nas doentes tratadas com
aendronato, a proporcao de doentes que sofreu uma ou mais fracturas vertebrais diminuiu em 48%
(3,2% com alendronato vs. 6,2% com placebo). Nos prolongamentos de dois anos destes estudos, a
DMO da coluna e do trocanter continuaram a aumentar. Além disso, aDMO anivel do colo femoral e
do corpo total manteve-se.

O estudo FIT incluiu dois ensaios controlados com placebo nos quais o aendronato foi administrado

diariamente (5 mg por dia durante dois anos e 10 mg por dia durante mais um ou dois anos).

e FIT 1: Um estudo de trés anos com 2027 doentes que tinham tido pelo menos uma fractura
vertebral (por compressao) no inicio do estudo. Neste estudo, o alendronato administrado
diariamente diminuiu aincidéncia de >1 nova fractura vertebral em 47% (7,9% com alendronato
vs. 15,0% com placebo). Além disso, foi confirmada uma diminuicéo estatisticamente
significativa daincidéncia de fracturas da anca (1,1% contra 2,2%, uma diminuic¢&o de 51%).

e FIT 2: Um estudo de quatro anos com 4432 doentes que tinham uma diminui¢éo da massa dssea
mas que, no inicio do estudo, ndo tinham tido nenhuma fractura vertebral. Neste estudo, numa
analise de um subgrupo de mulheres osteoporaéticas (37% da popul acdo total que satisfaziam a
definicdo de osteoporose dada anteriormente) observou-se uma diferenca significativa na
incidéncia de fracturas da anca (1,0% com alendronato contra 2,2% com placebo, uma diminuicéo
de 56%) e naincidéncia de >1 fracturas vertebrais (2,9% contra 5,8%, uma diminuicdo de 50%).

Osteoporose em homens com risco acrescido de fractura

A eficécia de alendronato na dose de 10 mg por dia em homens (31-87 anos, idade média de 63 anos,
n = 241) com osteoporose foi avaliada num estudo de dois anos. Apds dois anos de tratamento com
alendronato na dose de 10 mg/dia, a DM O aumentou em média 5,3 % na coluna, 2,6 % no colo
femoral, 3,1 % no trocanter e 1,6 % no esqueleto como um todo, em relacéo ao placebo (p<0,001 para
todos os pontos de medic&o). O efeito do alendronato na DM O foi independente da idade, raca, funcéo
gonadal, DMO inicial ou daremodelacao 6ssea, também inicial. A incidéncia de novas fracturas
vertebrais foi avaliada como umavariavel da seguranca. Numa andlise retrospectiva (avaliada por
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radiografia quantitativa), foi documentada uma nova fractura (0,8%) em doentes tratados com
alendronato em comparacéo com 6 novas fracturas (7,1%) com o placebo (p = 0,017). A diminuicdo
daaturafoi inferior depois do tratamento com alendronato em relagdo ao placebo (-0,6 mm e -2,4 mm
respectivamente, p = 0,02). N&o se observou qualquer efeito nas fracturas ndo vertebrais.

Osteoporose induzida por glicocorticoides

A utilizacéo prolongada de esterdides esta muitas vezes associada ao desenvolvimento de osteoporose
acompanhada por fracturas. Esta ocorre tanto em homens como em mulheres de todos 0s grupos
etérios. A eficécia de alendronato na dose de 10 mg e de alendronato na dose de 5 mg umavez por dia
em homens e mulheres tratados com esterdides (com pelo menos 7,5 mg/dia de prednisolona ou
equivalente, dose mediana de 10 mg/dia) foi demonstrada em dois estudos de um ano, praticamente
com concepcdes idénticas. Estes estudos envolveram um total de 560 doentes com idades
compreendidas entre 0s 17 e os 83 anos. Os doentes receberam suplementos de célcio e vitamina D.
Em relacdo ao placebo, a DMO aumentou significativamente na coluna (2,41%), colo femoral (2,19%)
e trocanter (1,65%) em doentes que foram tratados com alendronato na dose de 5 mg umavez por dia.
Os aumentos da DM O com 10 mg de alendronato uma vez por dia foram idénticos aos aumentos com
5 mg de alendronato uma vez por dia em todos os doentes, com excepgao das mulheres pos-
menopausi cas que ndo estavam a ser tratadas com estrogénios. Nestas mulheres, 0s aumentos (em
relacdo ao placebo) com 10 mg de alendronato uma vez por dia foram maiores do que 0s aumentos
com 5 mg de alendronato uma vez por dia na coluna (4,11% contra 1,56%) e no trocénter (2,84%
contra 1,67%). O efeito do aumento da densidade Gssea na prevencgdo de fracturas com 10 mg de
alendronato ou com 5 mg de alendronato na osteoporose induzida por cortiscosteréides néo foi
estabelecido.

O adendronato nas doses de 10 mg e 5 mg foi eficaz independentemente da dose ou da duragdo do uso
de esterdides. Além disso, 10 mg de alendronato e 5 mg de alendronato foram eficazes
independentemente da idade (<65 anos em relacdo a >65 anos), sexo, DMO inicial, remodel agcdo 0ssea
inicial e uso concomitante de varios medicamentos tomados com frequéncia. Nos doentes medicados
com alendronato em doses até 10 mg por dia e nos quais foi efectuada uma biopsia apds um ano, ndo
se observaram sinais de perturbacéo do processo de mineralizacdo dssea.

5.2 Propriedadesfarmacocinéticas

Absorg¢ado

Em comparagdo com uma dose intravenosa de referéncia, a biodisponibilidade oral média do
aendronato em mulheres foi de 0,64% para doses que variaram entre 5 e 70 mg, administradas apés
jgjum durante a noite e duas horas antes de um pequeno-almogo normal. A biodisponibilidade
diminuiu para valores estimados de 0,46 % e de 0,39 % quando o aendronato foi administrado uma
hora ou meia hora antes de um pequeno-almogo normal.

Em estudos de osteoporose, o alendronato foi eficaz quando foi administrado pelo menos 30 minutos
antes da primeirarefei¢do ou bebida do dia. A biodisponibilidade foi insignificante quer quando o
aendronato foi administrado juntamente com o pequeno-almogo normal quer quando foi administrado
até duas horas depois do mesmo. A administracdo concomitante do alendronato com café ou sumo de
laranja diminuiu a biodisponibilidade em aproximadamente 60%. Em pessoas saudaveis, a
prednisolona oral (20 mg trés vezes por dia durante cinco dias) ndo produziu nenhuma alteracéo
clinicamente significativa na biodisponibilidade oral do alendronato (um aumento médio que variou
entre 20% e 44%).

Distribuicdo

Estudos em ratos demonstraram que o alendronato € inicialmente distribuido pel os tecidos moles apds
administracdo intravenosa de 1 mg/kg, mas que depois € rapidamente redistribuido pelo esqueleto ou
excretado na urina. O volume de distribuicdo médio em estado de equilibrio, excluindo o 0sso, € de
pelo 28 litros no ser humano. As concentragdes da substancia activa no plasma apos doses terapéuticas
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orais sdo demasiado baixas para deteccdo analitica (<5 ng/ml). A ligac8o as proteinas no plasma
humano é aproximadamente de 78%.

Biotransformagdo
N&o ha qualquer evidéncia de que o alendronato é metabolizado em animais ou no ser humano.

Eliminacdo

Apds uma dose intravenosa Unica de (**C) alendronato, aproximadamente 50% da radioactividade foi
excretada na urina em 72 horas e pouca ou nenhuma radioactividade foi recuperada nas fezes. Apds
uma dose intravenosa Unica de 10 mg, a depuracédo renal do alendronato foi de 71 mi/mine a
depuracdo sistémica ndo excedeu 200 mi/min. As concentragdes plasméticas diminuiram em mais de
95% no periodo de 6 horas apds a administracdo intravenosa. Estimou-se que a semividaterminal no
ser humano excede dez anos, o que reflecte a libertagcdo do alendronato do esqueleto. O alendronato
nao é excretado através dos sistemas de transporte &cido ou basico do rim em ratos e, portanto, pensa-
se que no ser humano ndo interfere com a excrecdo de outras substancias activas atraves destes
sistemas.

Caracteristicas em doentes

Os estudos pré-clinicos demonstram gue a substancia activa que néo se depositou no 0sso é
rapidamente excretada na urina. Nao se observou qualquer evidéncia de saturacéo da captacdo dssea
ap6s administracdo crénica com doses intravenosas cumul ativas até 35 mg/kg em animais. Apesar de
nao se dispor de informagdes clinicas, € provavel que, como nos animais, a eliminacéo do alendronato
através do rim esteja diminuida em doentes com insuficiénciarenal. Portanto, pode prever-se uma
acumul acdo de alendronato no 0sso um tanto maior em doentes com insuficiénciarenal (ver seccéo
4.2).

5.3 Dados de segurancga pré-clinica

Estudos convencionais de toxicidade geral, genotoxicidade e carcinogenicidade ndo revelaram
quaisquer riscos especiais para 0 ser humano. Estudos em ratos fémea revelaram gque o tratamento com
alendronato durante a gravidez estava associado a distocia durante o parto que estava relacionada com
hipocalcemia. Estudos nos quais se administrou a ratos doses el evadas demonstraram uma maior
incidéncia de formacdo Ossea fetal incompleta. Desconhece-se a sua relevancia para 0 ser humano.

6. INFORMAGCOESFARMACEUTICAS

6.1 Listadosexcipientes

Celulose microcristalina

L actose mono-hidratada

Croscarmel ose sodica

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazodevalidade

2 anos
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6.4 Precauces especiais de conser vacao

N&o conservar acima de 25°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
6.5 Natureza e contelido do recipiente

Os comprimidos sdo fornecidos em embalagens blister triplex (PVC/PE/PVDC/AL).

14, 28, 56, 98, 112 comprimidos e 50 x 1 comprimido (dose unitaria).

E possivel gque ndo sgjam comercializadas todas as apresentacies.

6.6 Precauces especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

<[Ver Anexo | - A ser completado nacionamente]

8. NUMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

<[A ser completado naciona mente]>

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

<{DD/MM/AAAA}> <{DD més AAAA}>

<[A ser completado naciona mente]>

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
<{MM/AAAA}>

<[A ser completado naciona mente]>
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ROTULAGEM
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE CARTAO

‘ 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Alendronato HEXAL e nomes associados (ver Anexo 1) 10 mg comprimidos
[Ver Anexo |l - A ser completado nacional mente]

Acido alendrénico

2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Um comprimido contém 10 mg de acido alendrénico (sob aforma de alendronato sodico tri-
hidratado).

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Também contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informacoes.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos

28 comprimidos

56 comprimidos

98 comprimidos

112 comprimidos

50 x 1 comprimido (dose unitéria)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Viaoral. Consultar o folheto informativo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do acance e davista das criangas.
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7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

Alendronato HEXAL deve ser engolido inteiro!
Alendronato HEXAL deve ser tomado com o estdmago vazio, de manha assim que se levantar,
apenas com agua pura, pelo menos 30 minutos antes de tomar a primeira refeicdo, bebida ou
qualquer outra medicacdo do dial

N&o se deite no periodo de 30 minutos apés tomar Alendronato HEXAL!

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado naciona mente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado naciona mente]

19



| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Alendronato HEXAL

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS"BLISTER"

PVC/PE/PVDC/AL

| 1L DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Alendronato HEXAL e nomes associados (ver Anexo 1) 10 mg comprimidos
[Ver Anexo | - A ser completado naciona mente]

Acido alendrénico

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

|4 NUMERODOLOTE

Lote

| 5.  OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Alendronato HEXAL enomes associados (ver Anexo |) 10 mg comprimidos
[Ver Anexo | - A ser completado naciona mente]

Acido alendrénico

L eia atentamente este folheto antes de tomar o medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso aindatenha dividas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado parasi. Nao deve dé&-1o a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sintomas.

- Seagum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste fol heto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:
O que € Alendronato HEXAL e para que é utilizado
Antes de tomar Alendronato HEXAL
Como tomar Alendronato HEXAL
Efeitos secundérios possiveis
Como conservar Alendronato HEXAL
Outras informactes

Sk wnpE

1 O QUE E ALENDRONATO HEXAL E PARA QUE E UTILIZADO

O aendronato pertence a um grupo de medicamentos ndo hormonais chamados bifosfonatos. O
alendronato previne a perda 6ssea e gjuda a reconstruir 0 0sso. Diminui o risco de fracturas da coluna e
daanca

O seu médico receitou-lhe Alendronato HEXAL paratratar a sua osteopor ose. Demonstrou-se que
Alendronato HEXAL diminui orisco de fracturasda coluna vertebral e da anca em mulheres e de
fracturas da coluna vertebral em homens.

A osteoporose é uma diminuicado da espessura e um enfraguecimento dos ossos. No inicio, a
osteoporose € geralmente assintomética. Contudo, se ndo for tratada pode causar fracturas dos 0ssos.
Apesar de estas doerem normal mente, as fracturas dos 0ssos da coluna podem passar desapercebidas
até causarem perda de altura. As fracturas dos 0ssos podem ocorrer durante actividades quotidianas
normais, como por exemplo levantar algo pesado, ou ser causadas por |esdes menos importantes que
geralmente ndo partem 0 0sso normal. As fracturas dos 0ssos ocorrem geralmente na anca, coluna ou
punho e podem causar ndo s dor como também problemas consideraveis como por exemplo uma
postura curvada (“ corcunda de bruxa’) e perda de mobilidade.

Além do seu tratamento com Alendronato HEXAL, o seu médico pode sugerir que faga algumas
alteracOes do seu estilo de vida para gjudar a sua doenca, como por exemplo:

Parar de fumar

O fumar parece aumentar a velocidade com que perde 0sso €, portanto, pode aumentar o risco de
fractura dos 0ssos.
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Exercicio
Como os muscul 0s, 0s 0ss0s necessitam de exercicio para se manterem fortes e saudaveis. Consulte o
seu médico antes de comegar um programa de exercicios.

Comer uma dieta equilibrada
O seu médico pode dar-Ihe conselhos sobre a sua dieta ou se deve tomar quai squer suplementos
dietéticos.

2. ANTESDE TOMAR ALENDRONATO HEXAL

N&o tome Alendronato HEXAL

- se tem alergia (hiper sensibilidade) ao alendronato sodico tri-hidratado ou a qual quer outro
componente de Alendronato HEXAL

- se tem certos problemas a nivel do eséfago (o tubo que liga a boca ao estbmago) tais como
aperto ou dificuldade em engolir

- se ndo consegue manter -se de pé ou sentar -se dir eito durante pelo menos 30 minutos

- se 0 seu médico lhe disse que tem um valor baixo do calcio do sangue

Se considerar que qualquer uma das situagdes acima descritas € aplicavel ao seu caso, nao tome 0s
comprimidos. Fale primeiro com o seu médico e siga os consel hos que |he forem dados.

Tome especial cuidado com Alendronato HEXAL

Informe o seu médico

- se sofre de problemasrenais

- setem dificuldade em engolir ou problemas digestivos
- se tem niveis baixos do célcio do sangue.

Podem ocorrer irritacdo, inflamacdo ou ulceracéo do esdfago (o tubo que liga a boca ao estbmago)
muitas vezes com sintomas de dor no peito, azia ou de dificuldade ou dor ao engolir, especialmente se
os doentes ndo bebem um copo cheio de agua e/ou no caso de se deitarem antes de terem decorrido 30
minutos depois da toma de Alendronato HEXAL . Estes efeitos secundérios podem agravar-se se 0s
doentes continuarem atomar Alendronato HEXAL ap6s desenvolverem estes sintomas.

Fale com o seu médico antes de tomar Alendronato HEXAL se tem ou tiver tido dor ou inchago das
gengivas e/ou maxila, se sentir dorméncia na maxila ou uma sensagao de peso namesmaou se lhe
caiu um dente. Estes podem ser sintomas de osteonecrose (morte do tecido 6sseo). Fale com o0 seu
meédico se tem um cancro ou se os seus dentes estdo em maés condicdes, dado que sdo um factor de
risco. Se estd a ser tratado por um dentista ou se vai ser submetido a cirurgia dentéria, informe o seu
dentista de que estd atomar Alendronato HEXAL.

Alendronato HEXAL n&o deve ser administrado a criangas e a adolescentes.

Tomar Alendronato HEXAL com outr os medicamentos

E provavel que suplementos de célcio, antiacidos e alguns medicamentos tomados por via oral
interfiram com a absorcéo de Alendronato HEXAL se tomados ao mesmo tempo. Portanto, é
importante que siga o conselho dado na seccéo 3. “ Como tomar Alendronato HEXAL”.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver atomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica
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Tomar Alendronato HEXAL com alimentos e bebidas

E provével que os alimentos e as bebidas (incluindo a &gua mineral) tornem o Alendronato HEXAL
menos eficaz se ingeridos ao mesmo tempo. Portanto, € importante que siga o conselho dado na seccéo
3. “Como tomar Alendronato HEXAL”.

Gravidez e aleitamento
N&o deve tomar Alendronato HEXAL se estiver gravida ou pensar que pode estar gravida.

N&o deve tomar Alendronato HEXAL se estiver a amamentar.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Alendronato HEXAL ndo deve afectar a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

I nformagdes impor tantes sobr e alguns componentes de Alendronato HEXAL
Alendronato HEXAL contém lactose. Se o seu médico lhe disse que tem uma intoleréncia aaguns
acucares (por exemplo, lactose), contacte-o antes de tomar este medicamento.

2. COMO TOMAR ALENDRONATO HEXAL

Tomar Alendronato HEXAL sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico setiver duvidas.

Tome um comprimido de 10 mg de Alendronato uma vez por dia.

Siga estas instrugdes cuidadosamente para assegurar que beneficia de Alendronato HEXAL.

E muito importante que siga asinstrucdes 1), 2), 3) e 4) para ajudar a que Alendronato HEXAL
atinja o seu estdmago rapidamente e diminuir a possibilidade de irritacdo do esofago (o tubo que
liga a boca ao estbmago).

1) Depois de se levantar de manha e antes de comer, beber ou tomar qualquer medicamento, engula o
seu Alendronato HEXAL apenas com um copo cheio com agua (ndo dgua mineral) (ndo menos de
200 ml).

- N&o tome com &gua mineral (com ou sem gas).

- N&o tome com café ou cha

- N&o tome com sumo ou com |eite.

2) N&o mastigue o comprimido nem o deixe dissolver-se na boca.

3) Néo se deite — mantenha-se numa posicao vertical (sentada, de pé ou a andar) —durante pelo
menos 30 minutos depois de engolir o comprimido. Pode deitar-se s6 depois de tomar a sua primeira
refeicdo do dia.

4) N&o tome Alendronato HEXAL ao deitar ou de manha antes de se levantar.

5) Se desenvolver dificuldade ou dor ao engolir, dor no peito, azia recente ou agravamento desta, pare
de tomar Alendronato HEXAL e contacte 0 seu médico.

6) Depois de engolir o seu Alendronato HEXAL, esper e pelo menos 30 minutos antes detomar a
sua primeirarefeicdo, bebida ou qualquer outro medicamento do dia, incluindo antiacidos,
suplementos de célcio e vitaminas. Alendronato HEXAL s0 é eficaz se for tomado com o estdmago
vazio.
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7) E importante que continue atomar Alendronato HEXAL enquanto o seu médico | he receitar o
medicamento. Alendronato HEXAL pode tratar a sua osteoporose so se continuar atomar os
comprimidos.

Setomar mais Alendronato HEXAL do quedeveria
Se tomar demasiados comprimidos por engano, beba um copo cheio de |eite e contacte imediatamente
0 seu médico. N&o force o vomito nem se deite.

Caso setenha esquecido de tomar Alendronato HEXAL
No caso de se esquecer de uma dose, tome um comprimido na manhé seguinte depois de se ter
lembrado. N&o tome dois comprimidos no mesmo dia. Continue atomar um comprimido por dia.

Caso ainda tenha dividas sobre a utilizaggo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como os demais medicamentos, Alendronato HEXAL pode causar efeitos secundérios, no entanto
estes ndo se manifestam em todas as pessoas.

S8o utilizados os termos seguintes para descrever a frequéncia com que os efeitos secundéarios foram
comunicados.

Muito frequentes. > 1/10

Freguentes: > 1/100 - < 1/10

Pouco frequentes: > 1/1.000 - < 1/100

Raros. > 1/10.000 - < 1/1.000

Muito raros: < 1/10.000, desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Frequentes:

cefaleias

dor abdominal

indisposicao de estbmago ou arrotos depois de comer
obstipacdo

sensacao de estbmago cheio ou distendido

diarreia

flatuléncia

azia

dificuldade em engolir

dor ao engolir

ulceracdo do esofago (o tubo que liga a boca ao estbmago) que pode causar dor no peito, azia ou
dificuldade ou dor ao engolir

dores Gsseas, musculares e/ou articulares

Pouco frequentes:

nauseas

vomitos

irritacdo ou inflamagéo do esdfago (o tubo que liga a boca ao estdmago) ou do estdmago
fezes pretas ou como alcatréo

exantema cutaneo

comichéo

vermelhiddo da pele
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Raros:

visdo desfocada, dor ou vermelhiddo nos olhos

aperto do esdfago (o tubo que liga a boca ao estbmago)

Ulceras da boca quando os comprimidos séo mastigados ou chupados

Ulceras do estbmago ou péptica (algumas vezes graves ou com hemorragia) embora ndo se tenha a
certeza se sd0 causadas por Alendronato HEXAL

dores Gsseas, musculares e/ou articulares intensas

exantema cuténeo que é agravado pelaluz solar, sintomas transitérios do tipo gripal como dores
musculares, sensacdo de mal-estar geral, por vezes com febre geralmente no inicio do tratamento
reaccOes de hipersensibilidade incluindo urticaria e angioedema

sintomas de niveis baixos do calcio do sangue incluindo céibras ou espasmos musculares e/ou
sensacao de formigueiros nos dedos ou a volta da boca.

Muito raros:

reaccOes graves dapele

perfuracao do estfago (o esdfago é o tubo que liga a boca ao estdmago) foi comunicada em casos
isolados

Durante a experiéncia ap6s introducdo no mercado foram comunicados os seguintes efeitos
secundarios (frequéncia desconhecida):

tonturas

inchago das m&os ou pernas

falta ou perda de forcas

osteonecrose (morte do tecido 6sseo)

inchaco das articulagbes

Ajudara se tomar nota do que sente, quando comegou e quanto tempo durou.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quai squer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o0 seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR ALENDRONATO HEXAL
Manter fora do alcance e da vista das criangas.

N&o utilize Alendronato HEXAL ap6s o prazo de validade impresso na blister e nacaixa. O prazo de
validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

N&o conservar acima de 25°C. Conservar na embal agem de origem para proteger da humidade.

6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicao de Alendronato HEXAL

A substancia activa € o aendronato sadico tri-hidratado. Cada comprimido contém 10 mg de &cido
alendrénico sob a forma de alendronato sdico tri-hidratado.

Os outros componentes sao celulose microcristaling, lactose mono-hidratada, croscarmel ose sodica,
estearato de magnésio.

27



Qual o aspecto de Alendronato HEXAL e conteido da embalagem
Alendronato HEXAL é apresentado sob aforma de um comprimido em forma de capsula, branco a
esbranquigado, com agravagdo "AN 10" num lado e o logdtipo da"Arrow" no outro.

Os comprimidos sdo fornecidos em embalagens blister triplex (PV C/PE/PVDC/AL) contendo 14, 28,
56, 98, 112 comprimidos e 50 x 1 comprimido (monodose).

E possivel que n&o sgjam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e Fabricante

[Ver Anexo | - A ser completado naciona mente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados M embr os do Espaco Econdmico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominagcoes.

Suécia Alendronat HEXAL
Alemanha Alendron-HEXAL
Pol6nia AlendroHEXAL 10
Bélgica Alendronate Sandoz
Dinamarca Alendonicht

Grécia Forosa

Estefolheto foi aprovado pela tltima vez em { MM/AAAA}.

[A ser completado nacionalmente]
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