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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Risedronato de sédio Farmoz 35 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 40,17 mg de risedronato de sédio
hemi-pentahidratado equivalente a 35 mg de risedronato de sodio..

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Lactose mono-hidratada 133,58 mg
Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimido redondo, biconvexo, cor de laranja claro, com 9 mm de diametro.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

Tratamento da osteoporose apds a menopausa, para reduzir o risco de fraturas
vertebrais. Tratamento da osteoporose estabelecida apos a menopausa, para reduzir
o risco de fraturas da anca (ver seccao 5.1).

Tratamento da osteoporose no homem com elevado risco de fraturas (ver seccao
5.1).

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia
A dose recomendada para adultos € um comprimido de 35 mg, administrado por via
oral uma vez por semana. O comprimido deve ser tomado no mesmo dia de cada
semana.

Populacdes especiais

Idosos

Ndo € necessario ajuste de dose dado que a biodisponibilidade, distribuicdo e
eliminacdo foram similares nos idosos (>60 anos) quando comparados com sujeitos
mais jovens.

Isto também é valido para os muito idosos, na populacdo apds menopausa com
idade igual ou superior a 75 anos.

Compromisso renal
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Ndo € necessario ajuste de dose nos doentes com compromisso renal ligeiro a
moderado. O uso de risedronato de sodio esta contraindicado em doentes com
compromisso renal grave (depuracdo da creatinina inferior a 30 ml/min) (ver seccbes
4.3eb5.2).

Populacdo pediatrica

N&do se recomenda o uso de risedronato de sodio em criangas com idade inferior a 18
anos dado ndo existirem dados suficientes relativamente a seguranca e eficacia (ver
seccdo 5.1).

Modo de administracdo

A absorcdo do risedronato de soddio é afetada pelo consumo de alimentos; assim,
para garantir uma absorcao adequada, os doentes devem tomar Risedronato de
sodio Farmoz:

- Antes do pequeno-almoco: Pelo menos 30 minutos antes da ingestdo dos primeiros
alimentos, outros medicamentos ou bebidas do dia (excetuando agua).

Os doentes devem ser instruidos que, se uma dose for esquecida, devem tomar um
comprimido de Risedronato de sédio Farmoz no dia em que se lembrarem. Os
doentes devem entdo voltar a tomar o comprimido uma vez por semana no dia
habitual. Nao se devem tomar dois comprimidos no mesmo dia.

O comprimido deve ser ingerido inteiro e ndo chupado ou mastigado. De modo a
facilitar a chegada ao estébmago, Risedronato de sdédio Farmoz deve ser ingerido
numa posicdo vertical, acompanhado de um copo de agua simples ( > 120 ml). O
doente ndo deve deitar-se durante os primeiros 30 minutos apds a ingestdo do
comprimido (ver seccao 4.4.).

Deve ser considerada a hipotese de administrar suplementos de calcio e vitamina D,
nos casos em que os aportes do regime alimentar sao inadequados.

Nao foi estabelecida a duracdao adequada para o tratamento da osteoporose com
bifosfonatos. A necessidade da continuacao do tratamento deve ser reavaliada
periodicamente de acordo com os beneficios e potenciais riscos do risedronato em
cada doente individualmente, particularmente apds 5 ou mais anos de utilizacdo.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccao 6.1.

Hipocalcemia (ver secgao 4.4.).

Gravidez e aleitamento.

Compromisso renal grave (depuracgdo de creatinina < 30 ml/min).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Os alimentos, bebidas (excetuando a agua simples) e medicamentos contendo
catides polivalentes (tais como calcio, magnésio, ferro e aluminio) interferem com a
absorcao dos bifosfonatos e ndo devem ser tomados ao mesmo tempo que o
Risedronato de sdédio Farmoz (ver seccdo 4.5). No sentido de atingir a eficacia
pretendida, € necessario que a adesdo a terapéutica seja rigorosa (ver seccdo 4.2).
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A eficacia dos bifosfonatos no tratamento da osteoporose estd relacionada com a
existéncia de baixa densidade mineral 6ssea e/ou fratura prevalente.

Idade avancada ou fatores de risco clinicos de fratura por si s6 ndo sdo razdo
suficiente para iniciar o tratamento da osteoporose com um bifosfonato.

A evidéncia que suporta a eficacia dos bifosfonatos, incluindo o risedronato, em
muitos idosos (> 80 anos) € limitada (ver secgdo 5.1).

Os bifosfonatos tém sido associados a ocorréncia de esofagite, gastrite, Ulceras
esofagicas e Ulceras gastroduodenais. Deste modo deve-se ter atengdo:

- Em doentes com antecedentes de patologia esofagica, que possa retardar o
trénsito esofagico ou o seu esvaziamento como, por exemplo, acaldsia ou estenose
esofagica.

- Em doentes impossibilitados de permanecer na posicao vertical durante pelo menos
30 minutos apos a ingestdo do comprimido.

- Se o0 risedronato de sodio for administrado em doentes com problemas
gastrointestinais do trato superior ou esofdgicos ativos ou recentes (incluindo
esofago de Barrett).

Os médicos devem acentuar aos doentes a importancia de prestar atencdo as
instrucdes sobre a posologia e de estar alerta para quaisquer sinais e sintomas de
uma possivel reacdo esofagica. Os doentes devem ser aconselhados a procurar
cuidados médicos atempadamente se desenvolverem sintomas de irritagdo esofagica
tais como disfagia, dor a engolir, dor retrosternal ou aparecimento/agravamento de
azia.

A hipocalcemia deve ser tratada antes do inicio da terapéutica com Risedronato de
sodio Farmoz. Outros distlrbios do metabolismo mineral e 6sseo (isto €, disfuncdo
da paratiroideia e hipovitaminose D) devem ser tratados na altura em que a
terapéutica com Risedronato de sodio Farmoz € iniciada.

Foram notificados casos de osteonecrose do maxilar, normalmente associada a
extracdo dentaria e/ou infegdo local (incluindo osteomielite) em doentes com cancro
a receber tratamento, incluindo principalmente a administracdo intravenosa de
bifosfonatos. Muitos destes doentes estavam também a receber tratamento
guimioterapico e com corticoesterdides. Foram também notificados casos de
osteonecrose do maxilar em doentes com osteoporose a receber tratamento com
bifosfonatos orais.

Devera ser feita uma consulta dentaria com medidas preventivas odontoldgicas antes
de se iniciar o tratamento com bifosfonatos em doentes com fatores de risco
concomitantes (ex: tumores, quimioterapia, radioterapia, corticoesteroides e ma
higiene dentaria).

Durante a fase de tratamento, estes doentes deverdo evitar realizar tratamentos
dentdrios invasivos, se possivel. Para doentes que desenvolvem osteonecrose do
maxilar enquanto em terapéutica de bifosfonatos, uma cirurgia dentaria podera
exacerbar esta condicdo. No caso de doentes que necessitem de procedimentos
dentdrios, ndo existem dados disponiveis que sugiram se a descontinuacdo do
tratamento com bifosfonatos reduz o risco de osteonecrose do maxilar.

A avaliacdo clinica feita pelo médico assistente deve orientar a gestdo do plano de
tratamento de cada doente baseada na avaliagdo beneficio-risco.
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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, incluindo infegdes cronicas do ouvido.

Fraturas atipicas do fémur

Foram notificados casos de fraturas femorais subtrocantéricas e diafisarias atipicas
com o tratamento com bifosfonatos, principalmente em doentes em 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
contralateral 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 beneficio-risco individual.

Durante o tratamento com bifosfonatos, 0os 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.

Excipientes

Este medicamento contém lactose mono-hidratada. Doentes com problemas
hereditarios raros de intolerdncia a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorcédo
de glucose-galactose nao devem tomar este medicamento.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

Ndo foram realizados estudos formais relativos as interagdes medicamentosas do
risedronato de sddio. No entanto, nos ensaios clinicos realizados com o farmaco, néo
foram identificadas interacdes clinicamente relevantes com outros medicamentos.

O uso concomitante de medicacdo contendo catibes polivalentes (tais como calcio,
magnésio, ferro e aluminio) interfere com a absorcdo do risedronato de sédio (ver
seccdo 4.4).

O risedronato de sddio ndo apresenta metabolizagdo sistémica, ndo induz as enzimas
do citocromo P450 e tem uma reduzida ligagdo as proteinas.

Nos ensaios de Fase III com risedronato de sédio na osteoporose com administragéo
diaria, a utilizacdo de acido acetilsalicilico ou AINEs foi relatada por 33% e 45% dos
doentes, respetivamente. No ensaio de Fase III com administracdo uma vez por
semana em mulheres apdés menopausa, o uso de acido acetilsalicilico ou AINEs foi
relatado por 57% e 40% dos doentes, respetivamente. Entre os utilizadores
regulares de acido acetilsalicilico ou de AINEs (3 ou mais dias por semana) a
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incidéncia de eventos adversos no trato gastrointestinal superior em doentes
tratados com risedronato de sédio, foi similar a dos doentes do grupo de controlo.

Se for considerado apropriado, o risedronato de sodio pode ser utilizado
concomitantemente com suplementos de estrogénios (apenas em mulheres).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Ndo existem dados adequados sobre o uso de risedronato de sédio em mulheres
gravidas. Os estudos realizados em animais demonstraram toxicidade reprodutiva
(ver seccdo 5.3). O risco potencial para o ser humano € desconhecido. Estudos em
animais indicaram que uma pequena quantidade de risedronato de sodio passa para
o leite materno.

O risedronato de sdédio ndo pode ser utilizado durante a gravidez ou por mulheres a
amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de risedronato de sodio sobre a capacidade de conduzir e utilizar
magquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

O risedronato de sddio foi estudado em ensaios clinicos de fase III que envolveram
mais de 15 000 doentes. A maioria dos efeitos indesejaveis observados nos ensaios
clinicos foi de gravidade ligeira a moderada e ndo necessitou, na maior parte dos
casos, de interrupcao do tratamento.

Os efeitos adversos notificados na fase III de ensaios clinicos em mulheres apds
menopausa com osteoporose, tratadas até 36 meses com risedronato de sddio 5
mg/dia (n=5020) ou com placebo (n=5048) e considerados como possivel ou
provavelmente relacionados com risedronato de sédio, encontram-se descritos na
seguinte listagem de acordo com a convencdo que se segue (incidéncia vs placebo
encontra-se descrita dentro de parentesis):

- muito frequentes (=1/10);

- frequentes (=21/100;<1/10);

- pouco frequentes (=1/1000;<1/100);

- raros (=1/10 000; <1/1000);

- muito raros (<1/10 000)

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: cefaleias (1.8% vs 1.4%)

Afecdes oculares
Pouco frequentes: irite*

Doengas gastrointestinais

Frequentes: obstipacdo (5.0% vs 4.8%), dispepsia (4.5% vs 4.1%), nauseas (4.3%
vs 4.0%), dor abdominal (3.5% vs 3.3%), diarreia (3.0% vs 2.7%)

Pouco frequentes: gastrite (0.9% vs 0.7%), esofagite (0.9% vs 0.9%), disfagia
(0.4% vs 0.2%), duodenite (0.2% vs 0.1%), Ulcera esofagica (0.2% vs 0.2%)

Raros: glossite (<0.1% vs 0.1%), estenose esofagica (<0.1% vs 0.0%)
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AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: dores musculoesqueléticas (2.1% vs 1.9%)

Exames complementares de diagndstico
Raros: testes de fungdo hepatica anormais*

*0s estudos de fase III de osteoporose ndo demonstraram incidéncias relevantes; a
frequéncia foi estimada com base nos dados de eventos adversos, rechallenge e
laboratoriais nos primeiros ensaios clinicos.

Num estudo multicéntrico, de um ano, em dupla ocultacdo, comparando o
risedronato de sddio 5 mg diario (n=480) com o risedronato de sédio 35 mg semanal
(n=485) em mulheres pos-menopausicas com osteoporose, os perfis globais de
seguranca e tolerabilidade foram semelhantes. Os seguintes eventos adversos
considerados como possivel ou provavelmente relacionados com o farmaco pelos
investigadores foram notificados (incidéncia maior no grupo do risedronato de sédio
35 mg do que no grupo do risedronato de sodio 5 mg): doencas gastrointestinais
(1.6% vs 1.0%) e dor (1.2% vs 0.8%).

Num estudo de dois anos em homens com osteoporose, os perfis globais de
seguranca e tolerabilidade foram semelhantes entre 0s grupos de tratamento e
placebo. Os eventos adversos descritos foram consistentes com os observados
anteriormente em mulheres.

Dados laboratoriais
Descidas ligeiras, precoces, assintomaticas e transitérias dos niveis séricos de cdlcio
e fosforo foram observadas em alguns doentes.

Durante a utilizacdo pods-comercializagcdo foram observadas as seguintes reacGes
adversas adicionais (frequéncia desconhecida):

Afecdes oculares
Irite, uveite

AfecBes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Osteonecrose do maxilar

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Hipersensibilidade e reagdes cutaneas, incluindo angiedema, erupgdo cutdnea
generalizada, urticaria e reacgBes cutaneas bulhosas, algumas graves, incluindo
notificacdes isoladas de sindrome de Stevens Johnson, necrdlise epidérmica toxica e
vasculite leucocitoclastica.

Alopécia

Doencas do sistema imunitario
Reacdo anafilatica

AfecOes hepatobiliares
Disturbios hepaticos graves. Na maioria dos casos notificados os doentes também
foram tratados com outros medicamentos conhecidos por provocar lesdes hepaticas.
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Durante a experiéncia pos-comercializacdo foram notificadas as seguintes reacées:
Raros Fraturas femorais subtrocantéricas e diafisarias atipicas (reacdo adversa da
classe dos bifosfonatos).

Muito raros: Osteonecrose do canal auditivo externo (reacdao adversa de classe aos
bifosfonatos).

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 reagdes adversas ao INFARMED, I.P. através dos contactos abaixo:

INFARMED, I.P.

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)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet:http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Ndo existe disponivel informagdo especifica quanto ao tratamento da sobredosagem
com o risedronato de sodio.

ApoOs uma sobredosagem substancial, sdo expectaveis diminuigdes nos niveis séricos
de calcio. Em alguns desses doentes, podem também ocorrer sinais e sintomas de
hipocalcemia.

Com o objetivo de se ligarem ao risedronato de sdédio e reduzir a sua absorcdo,
devem ser administrados leite ou antiacidos contendo magnésio, calcio ou aluminio.
Nos casos de sobredosagem substancial, a lavagem gastrica pode ser considerada,
para remocdo do risedronato de sédio ndo absorvido.

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.
Codigo ATC: M0O5 BAO7.

Mecanismo de acao

O risedronato de sodio € um piridinil bifosfonato que se liga a hidroxiapatite do osso
e inibe a reabsorgdo 6ssea mediada pelos osteoclastos. A renovacdo 6ssea encontra-
se reduzida, enquanto que a atividade osteobladstica e a mineralizacdo d6ssea estdo
preservadas.

Efeitos farmacodinamicos
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Nos estudos pré-clinicos, o risedronato de sédio demonstrou uma potente atividade
antiosteoclastica e antirreabsortiva, bem como um aumento da massa 6ssea e da
forca biomecanica esquelética dose-dependente. A atividade do risedronato de sddio
foi confirmada através de medicbes dos marcadores bioquimicos da renovacdo
ossea, durante os estudos farmacodindmicos e clinicos. Nos estudos em mulheres
p6s-menopausicas , as reducbes dos marcadores bioquimicos da renovacdo Ossea
foram observadas no periodo de 1 més, atingindo o seu maximo em 3 a 6 meses. As
reductes nos marcadores bioquimicos de renovacgdo 6ssea foram semelhantes com o
risedronato de sodio semanal e o risedronato de sodio 5 mg diario aos 12 meses.
Num estudo em homens com osteoporose, as reductes dos marcadores bioquimicos
da renovacdo Ossea foram observadas no ponto mais recente a 3 meses e
continuaram a observar-se aos 24 meses.

Eficacia e segurancga clinicas

Tratamento da Osteoporose na Pés-menopausa

Associados a osteoporose pos-menopausa estdo um numero de fatores de risco,
incluindo a baixa massa 0ssea, baixa densidade mineral 6ssea, menopausa precoce,
historia de tabagismo e histéria familiar de osteoporose. A consequéncia clinica da
osteoporose sdo fraturas. O risco de fraturas aumenta com o nimero de fatores de
risco.

Com base nos efeitos sobre a variagdo média da DMO das vértebras lombares, o
risedronato de sodio (n=485) demonstrou ser equivalente ao risedronato de sodio 5
mg diario (n=480) num estudo multicéntrico, em dupla ocultacdo, de um ano, em
mulheres pés-menopausicas com osteoporose.

O programa clinico para o risedronato de sodio administrado uma vez por dia
estudou o efeito do risedronato de sédio sobre o risco de fraturas da anca e
vertebrais, e envolveu mulheres no inicio e numa fase adiantada da po6s-menopausa,
com ou sem fraturas. Foram estudadas doses diarias de 2,5 mg e 5 mg e todos os
grupos, incluindo os grupos de controlo, receberam calcio e vitamina D (se os niveis
iniciais eram baixos). O risco relativo e absoluto de novas fraturas vertebrais e da
anca foi estimado através da anadlise do tempo até ao primeiro evento.

- Dois ensaios controlados por placebo (n=3.661) incluiram mulheres apds a
menopausa com menos de 85 anos, com fraturas vertebrais de inicio. A
administracdo didria de risedronato de sédio 5 mg durante 3 anos reduziu o risco de
novas fraturas vertebrais, quando comparada com o grupo controlo. Nas mulheres
com pelo menos 2 ou pelo menos 1 fratura vertebral, a redugdo do risco relativo foi
de 49% e 41%, respetivamente (incidéncia de novas fraturas vertebrais com o
risedronato de sodio foi 18,1% e 11,3%, e com placebo foi 29% e 16,3%,
respetivamente). O efeito do tratamento foi observado logo no final do primeiro ano
de tratamento. Foram também demonstrados beneficios em mulheres com historia
de multiplas fraturas de inicio. A administragcdo diaria de 5 mg de risedronato de
sodio reduziu também a perda de altura anual, quando comparado com o grupo
controlo.

- Dois ensaios adicionais controlados por placebo incluiram mulheres apods a
menopausa com mais de 70 anos, com ou sem fraturas vertebrais de inicio. Foram
incluidas mulheres com 70-79 anos com DMO do colo do fémur T score < -3 SD
[escala do fabricante, i.e. -2,5 SD usando a NHANES III (National Health and
Nutrition Examination Survey)] e pelo menos um fator de risco adicional. Mulheres
com > 80 anos podiam ser incluidas com base em pelo menos um fator de risco ndo
0sseo para a fratura da anca ou com baixa densidade mineral 6ssea no colo do
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fémur. A significancia estatistica da eficacia do risedronato de sodio versus placebo
sO é atingida quando os dois grupos de tratamento de 2,5 mg e 5 mg sdo analisados
em conjunto. Os resultados seguintes sdo apenas baseados em analises a posteriori
de subgrupos definidos pela pratica clinica e as definicbes atuais da osteoporose:

- No subgrupo de doentes com DMO do colo do fémur T-score < -2,5 SD (NHANES
III) e pelo menos uma fratura vertebral de inicio, o risedronato de sddio
administrado durante 3 anos reduziu o risco de fraturas da anca em 46%, em
relacdo ao grupo de controlo (incidéncia de fraturas da anca nos grupos de
risedronato de sodio de 2,5 mg e 5 mg combinados foi 3,8%, com placebo foi 7,4%);
- Os dados sugerem que um grau de protecdo mais limitado do que este pode ser
observado nos muito idosos (= 80 anos). Isto pode ser devido a importancia
acrescida de fatores ndo 6sseos na fratura da anca, com o aumento da idade.

- Nestes ensaios, os dados analisados como objetivos secundarios, indicaram uma
diminuicdo no risco de novas fraturas vertebrais em doentes com baixa DMO do colo
do fémur sem fratura vertebral e em doentes com baixa DMO do colo do fémur com
ou sem fratura vertebral.

- A administracdo didria de 5 mg de risedronato de sédio durante 3 anos, aumentou
a densidade mineral 6ssea (DMO), quando comparada com o grupo controlo, na
coluna lombar, colo do fémur, trocanter e pulso e manteve a densidade d6ssea na
diafise do radio.

- Num estudo de acompanhamento de um ano apds trés anos de tratamento diario
com 5 mg de risedronato de sodio observou-se uma rapida reversibilidade do efeito
supressor do risedronato de sodio na taxa de renovagdo dssea.

- As amostras de bidpsia 0ssea de mulheres na pdés-menopausa medicadas durante 2
a 3 anos com 5 mg diarios de risedronato de sddio, revelaram uma diminuicdo
moderada esperada da renovacgdo 0ssea. O osso formado durante o tratamento com
risedronato de sdédio apresentava estrutura lamelar e mineralizacdo normais. Estes
dados juntamente com a diminuicdo da incidéncia de fraturas relacionadas com a
osteoporose nas veértebras em mulheres com osteoporose, parecem indicar a
auséncia de efeito prejudicial na qualidade 0ssea.

As endoscopias realizadas em doentes, tanto medicados com risedronato de soédio
como pertencentes ao grupo controlo, com queixas gastrointestinais moderadas a
graves, ndo evidenciaram quaisquer sinais de Ulcera gastrica, duodenal ou esofagica
relacionadas com o tratamento; no entanto, no grupo medicado com risedronato de
sodio observou-se, embora pouco frequentemente, a ocorréncia de duodenite.

Tratamento da Osteoporose em homens

O risedronato de sddio 35 mg administrado uma vez por semana demonstrou
eficacia em homens com osteoporose (intervalo de idades dos 36 aos 84 anos) num
estudo de dois anos, em dupla ocultacdo, controlado por placebo em 284 doentes
(risedronato de sédio 35 mg n=191). Todos os doentes receberam suplementos de
calcio e vitamina D.

Foram observados aumentos na DMO logo apdés 6 meses de tratamento com
risedronato de sédio. O risedronato de sédio 35 mg administrado uma vez por
semana promoveu aumentos médios na DMO ao nivel da coluna vertebral, colo do
fémur, trocanter e anca no geral, quando comparado com o placebo, ap6s 2 anos de
tratamento. A eficacia antifratura ndo foi demonstrada neste estudo.

O efeito no osso (aumento da DMO e diminuigdo da MTO) do risedronato de sodio é
semelhante em homens e em mulheres.

Populacdo pediatrica
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A seguranca e eficacia de risedronato de sddio tém sido investigadas num estudo a 3
anos (estudo multicéntrico aleatorizado, dupla ocultacdo, controlado por placebo, de
grupo paralelo com a duracdo de um ano, seguido de 2 anos de tratamento aberto) a
decorrer em doentes pediatricos entre os 4 e 0s 16 anos com osteogénese imperfeita
ligeira a moderada. Neste estudo, doentes com peso entre 0os 10-30 kg receberam
2,5 mg/dia de risedronato e doentes com peso superior a 30 kg receberam 5 mg/dia
de risedronato.

ApoOs a conclusdo da fase de um ano do estudo aleatorizado, com dupla ocultagdo,
controlado por placebo, demonstrou-se um aumento estatisticamente significativo na
DMO da coluna lombar do grupo risedronato versus grupo placebo; contudo foi
identificado no grupo risedronato um aumento do numero de doentes com pelo
menos uma fratura vertebral morfométrica (identificada por raio X), em comparacgdgo
como grupo placebo. Durante o periodo de um ano em dupla ocultacdo, a
percentagem de doentes que notificaram fraturas diagnosticadas clinicamente foi de
30,9% no grupo risedronato e de 49,0% no grupo placebo. No periodo de
tratamento aberto em que todos os doentes receberam risedronato (do més 12 ao
més 36), foram notificadas fraturas diagnosticadas clinicamente por 65,3% dos
doentes inicialmente aleatorizados para o grupo placebo e por 52,9% dos doentes
inicialmente aleatorizados para o grupo risedronato. No global, os resultados nao
suportam o uso de risedronato de sodio na populagdo pediatrica com osteogénese
imperfeita ligeira a moderada.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

ApoOs a administracdo oral de uma dose, a absorcdo € relativamente rapida (tmax = 1
hora) e, no intervalo estudado (estudo de dose Unica de 2,5 a 30 mg; estudo de
doses multiplas de 2,5 a 5 mg didrios e até 50 mg numa administracdo semanal),
ndo depende da dose. A biodisponibilidade oral média do comprimido € de 0,63%,
diminuindo quando o risedronato de sddio é administrado juntamente com
alimentos. A biodisponibilidade foi semelhante nos homens e nas mulheres.

Distribuicao
No ser humano, o volume de distribuicdo médio no estado estacionario € de 6,3 I/kg.
A ligacdo as proteinas plasmaticas é de cerca de 24%.

Biotransformacao
Ndo existem evidéncias que suportem a existéncia de um metabolismo sistémico do
risedronato de sodio.

Eliminacdo

Aproximadamente metade da dose absorvida é excretada na urina nas primeiras 24
horas e 85% de uma dose administrada por via intravenosa é recuperada na urina
apos os primeiros 28 dias. A depuracdo renal média € de 105 ml/min e a depuragéo
total meédia é de 122 ml/min; esta diferenca é provavelmente atribuivel a depuracédo
devida a adsorsdo para o osso. A depuracdo renal ndo depende da concentracdo,
existindo uma relacao linear entre a depuracdo renal e a depuracdo da creatinina. O
risedronato de sodio ndo absorvido € eliminado inalterado nas fezes. Apds a
administracdo oral, o perfil de concentracdo sérica/tempo revela trés fases de
eliminagdo, com uma semivida terminal de 480 horas.
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Populacdes especiais
Idosos
N&o € necessario ajuste de dose.

Utilizadores de acido acetilsalicilico/AINE’s

Entre os utilizadores habituais de acido acetilsalicilico ou AINE’s (3 ou mais dias por
semana) a incidéncia de eventos adversos no sistema gastrointestinal superior em
doentes tratados com risedronato de sodio foi semelhante a incidéncia em doentes
controlo (ver sec¢ao 4.5).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos toxicologicos realizados no cdo e no rato, observaram-se efeitos toxicos
hepaticos dependentes da dose de risedronato de sddio; estes efeitos manifestaram-
se, fundamentalmente, através da elevacdo das enzimas hepaticas com alteragbes
histolégicas no rato. A relevancia clinica destes dados ndo é conhecida. A toxicidade
testicular ocorreu no rato e no cdo em exposicdes consideradas excessivas em
relacdo a exposicdo com terapéutica humana. Incidentes de irritacdo das vias aéreas
superiores relacionadas com a dose foram frequentemente verificadas em roedores.
Verificaram-se efeitos similares com outros bifosfonatos. Foram também observados
efeitos no trato respiratério inferior em estudos de longa duragdo em roedores,
embora o significado clinico destes achados ndo seja claro. Em estudos de toxicidade
reprodutiva, com exposicdes ao farmaco semelhantes a exposicdo clinica,
observaram-se alteragdes da ossificacdo no esterno e/ou no cranio dos fetos de ratos
medicados com risedronato, bem como o0 desenvolvimento de hipocalcemia e
mortalidade nos ratos fémeas que levaram a gravidez a termo. N&o houve evidéncia
de teratogénese a 3,2 mg/Kg/dia no rato e 10 mg/kg/dia no coelho, embora os
dados disponiveis sejam somente sobre um numero reduzido de coelhos. A
toxicidade materna impediu testes com doses mais elevadas. Estudos de
genotoxicidade e carcinogénese ndo demonstraram qualquer risco particular para o
ser humano.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo:

Celulose microcristalina,
Lactose mono-hidratada,
Crospovidona e
Estearato de magnésio.

Revestimento:

Hipromelose,
Hidroxipropilcelulose,

Macrogol 400,

Diéxido de titanio (E 171),

Silica coloidal anidra,

Macrogol 8000,

Oxido de ferro amarelo (E 172) e
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Oxido de ferro vermelho (E 172).

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

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

Blisters de PVC/PVDC/AIu, acondicionados em embalagens de cartdo.

Embalagem de 2 comprimidos (1 blister de 2 comprimidos).

Embalagem de 4 comprimidos (1 blister de 4 comprimidos).

Embalagem de 12 comprimidos (3 blisters de 4 comprimidos).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo 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

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Risedronato de sédio Farmoz 35 mg comprimidos revestidos por pelicula

N.° de registo: 5124839 - 2 comprimidos revestidos por pelicula, 35 mg, blisters de
PVC/PVDC/Alu.

N.° de registo: 5124847 — 4 comprimidos revestidos por pelicula, 35 mg, blisters de
PVC/PVDC/Alu.

N.° de registo: 5124854 — 12 comprimidos revestidos por pelicula, 35 mg, blisters de

PVC/PVDC/Alu.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO



Data da primeira autorizacdao: 22 de julho de 2008
Data da renovacdo da AIM: 23 de marco de 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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