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Editorial

Prezado Colega:

A Direc¢do da SPEDM orgulha-se de organizar
o VIII Congresso Portugués de Endocrinologia e a
58¢ Reunido Anual da SPEDM.

A realizagdo do 1° Joint Meeting com a Socie-
dade Belga de Endocrinologia representa um evento
cientifico importante, possibilitando intercdmbio e
troca de experiéncias muito tteis a formagdo dos
endocrinologistas portugueses.

A Endocrinologia ha muito que deixou de
ser uma especialidade de doengas raras e pouco
frequentes. Sdo atribui¢bes do endocrinologista
o diagndstico e tratamento de entidades clinicas
muito frequentes, como as doencas da tirdide, a
diabetes, a obesidade e as doen¢as do metabolismo.
Compete-lhe também, naturalmente, o diagndstico
e tratamento de toda a restante patologia enddcrina
como as doencas do hipotalamo e hip6fise, doencas
da supra-renal, patologia das génadas, alteracoes
da puberdade, metabolismo fosfo-cdlcico, etc..

Pretendemos reunir neste Congresso ndo so
todos os endocrinologistas portugueses, mas tam-
bém colegas de outras especialidades com os quais
temos em comum o tratamento dos doentes com
patologia endécrina.

Elaboramos um programa que responde ade-
quadamente a estes desafios.
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Agradecemos a sua presenga, que muito nos
honra, bem como a sua participagdo activa nos sim-
pdsios, encontros com o especialista, apresentagdo
de comunicacdes orais ou cartazes.

Realcamos todo o empenho e colaboragdo dos
representantes da Industria Farmacéutica, parceiros
imprescindiveis na realizacdo do VIII Congresso
Portugués de Endocrinologia e da 582 Reunido
Anual da SPEDM.

Ao findar o ano de 2006, com a publicagdo do
segundo numero da Revista Portuguesa de Endo-
crinologia, Diabetes e Metabolismo, gostariamos
de realcar o quanto é importante para a SPEDM
o crescimento e implantag¢do da nossa revista no
universo das publicacbes médicas periddicas.

Mas para obter tal desiderato, s6 o empenho
de todos os sdcios permitird que efectivamente a
qualidade e prolificidade de artigos sejam uma
realidade.

A todos quantos em 2006 enviaram artigos cien-
tificos e outros materiais para publicagdo na nossa
revista, bem como as empresas da Industria Farma-
céutica que neste periodo nela publicitaram, tributa-
mos os nossos mais rendidos agradecimentos.

José Luis Medina
Celestino Neves
Daniel Carvalho Braga




RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO: PROTELOS 2 g, granulos para suspenséo oral. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Cada saqueta contém 2 g de ranelato de estrdncio. Para excipientes ver seccdo Lista dos excipientes. FORMA
FARMACEUTICA: Granulos para suspensdo oral. Granulos amarelos. INFORMAGOES CLINICAS: Indicagdes terapéuticas: Tratamento da osteoporose pés-menopausica para redugdo do risco de fracturas vertebral e do colo do fémur (ver
seccaoPropriedades farmacodindmicas).Posologia e modo de administragao: A dose diéria recomendada é uma saqueta de 2 g uma vez por dia por via oral. Devido a natureza da doenca tratada o ranelato de estroncio destina-se a uso prolongado.
A absorcao do ranelato de estroncio é reduzida pelos alimentos, leite e produtos derivados, portanto PROTELOS deve ser administrado no intervalo das refeicoes. Devido a lenta absorcao, PROTELOS deve ser tomado a hora de deitar,
preferencialmente pelo Os granulos nas saquetas devem ser tomados como uma suspensdo num copo de agua. Embora os estudos de utilizagdo tenham demonstrado que o ranelato de estroncio é estavel em suspensao durante 24 h apos
preparacdo, a suspensao deve ser tomada imediatamente apos ser preparada. Os doentes tratados com ranelato de estroncio devem receber suplemento de vitamina D e de calcio se a dieta for inadequada. Uso no idoso: A eficécia e seguranga
do ranelato de estrncio foi estabelecida num vasto leque etario (até 100 anos a incluséo) de mulheres pos-menopausicas com osteoporose. Nao é necessario ajuste da dose relacionado com a idade. Uso na insuficiéncia renal Nao é necessario
ajuste da dose em doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada (30-70 ml/min clearance da creatinina) (ver seccao Propriedades farmacocinéticas). O ranelato de estroncio ndo é recomendado em doentes com insuficiéncia renal grave
(clearance da creatinina inferior a 30 ml/min) (ver seccbes Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagao e Propriedades farmacocinéticas). Uso na insuficiéncia hepética Como o ranelato de estroncio ndo é metabolizado, ndo é necessario ajuste
da dose nos doentes com insuficiéncia hepatica. Uso em criancas e adolescentes A eficacia e seguranca do ranelato de estroncio nao foi estabelecida em criancas e adolescentes e o uso nestes grupos etarios nao é recomendado. Contra-indicaces:
Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes. Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo: Na auséncia de dados de seguranca no osso, em doentes com insuficiéncia renal grave tratados com ranelato de estroncio,
PROTELOS néo é recomendado em doentes com uma clearance da creatinina inferior a 30 ml/min (ver seccdo Propriedades farmacocinéticas). De acordo com a boa prética clinica, recomenda-se a avaliagdo periodica da funcao renal nos doentes
com insuficiéncia renal cronica. A continuacdo do tratamento com PROTELOS em doentes que desenvolvam insuficiéncia renal grave deve ser considerada numa base individual. Nos estudos de fase Il controlados com placebo, o tratamento com
ranelato de estroncio foi associado a um aumento da incidéncia anual de tromboembolismo venoso (TEV), incluindo embolismo pulmonar (ver seccao Efeitos indesejaveis). A causa deste achado é desconhecida. PROTELOS deve ser usado com
precaugcdo em doentes com risco aumentado de TEV, incluindo doentes com histéria anterior de TEV. Quando se tratarem doentes em risco ou com potencial risco de TEV, deve ser prestada particular atencéo aos possiveis sinais e sintomas de TEV
e tomar as medidas preventivas adequadas. O estroncio interfere com os métodos colorimétricos para determinacdo das concentragGes sanguineas e urindrias de célcio. Por isso, na pratica clinica, a espectrometria de massa com plasma
indutivamente acoplado ou a espectrometria de absorcao atémica deverdo ser os métodos usados para garantir uma determinagdo exacta das concentragdes sanguineas e urindrias de calcio. PROTELOS contém uma fonte de fenilalanina, que pode
ser prejudicial as pessoas com fenilcetonuria. Interacgdes medicamentosas e outras formas de interaccdo: Alimentos, leite e produtos derivados e medicamentos que contenham calcio podem reduzir a biodisponibilidade do ranelato de estroncio
em aproximadamente 60-70%. Por isso, a administracao de PROTELOS e daqueles produtos deve ser separada de pelo menos duas horas (ver seccdo Propriedades farmacocinéticas). Um estudo clinico de interaccao in vivo, demonstrou que a
administracdo de hidroxidos de aluminio e magnésio duas horas antes ou em simultaneo com o ranelato de estroncio causou uma ligeira diminuicdo na absorcdo do ranelato de estroncio (diminuicao de 20-25% da AUC), enquanto que a absorcao
nao foi praticamente afectada quando o antiacido foi tomado duas horas apds o ranelato de estroncio. Por isso, é preferivel tomar os antiacidos pelo menos duas horas apés PROTELOS. No entanto, quando este regime posolégico for impraticavel
devido a administracao de PROTELOS recomendada ao deitar, é aceitével a toma concomitante. Como os caties bivalentes formam complexos com as tetraciclinas orais e quinolonas ao nivel do tubo digestivo reduzindo por isso a sua absorao,
nao é recomendavel a administragdo simultanea de ranelato de estroncio com estes medicamentos. Como medida de precaugdo, o tratamento com PROTELOS deve ser suspenso durante o tratamento com tetraciclinas orais ou quinolonas. Néo foi
observada interaccao com suplementos orais de vitamina D. Nao houve evidéncia de interacdes clinicas ou aumento relevante dos niveis sanguineos de estroncio, com os medicamentos habitualmente prescritos concomitantemente com PROTELOS
na populago alvo, durante os ensaios clinicos. Estes incluiram: anti-inflamatorios nao esteroides (incluindo cido acetilsalicilico), anilidas (como o paracetamol), bloqueadores H, e inibidores da bomba de protdes, diuréticos, digoxina e glicosidos
cardiacos, nitratos organicos e outros vasodilatadores para doengas cardiacas, bloqueadores dos canais de calcio, beta bloqueastes, inibidores do ECA, antagonistas da angiotensina Il, agonistas selectivos dos beta-2 adrenoreceptores,
anticoagulantes orais, inibidores da agregagdo plaquetaria, estatinas, fibratos e derivados benzodiazepinicos. Gravidez e aleitamento: PROTELOS esta destinado unicamente para uso em mulheres pés-menopausicas. Nao existem dados clinicos
sobre gravidezes expostas ao ranelato de estroncio. Em altas doses, os estudos em animais revelaram efeitos reversiveis no osso nos descendentes de ratinhos e coelhos tratados durante a gravidez (ver seccdo Dados de seguranca pré-clinica). Se
PROTELOS for utilizado inadvertidamente durante a gravidez, o tratamento devera ser parado. O estroncio é excretado no leite. O ranelato de estroncio nao deve ser dado a mulheres a amamentar. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar
magquinas: Os efeitos de PROTELOS sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo nulos ou despreziveis. Efeitos indesejaveis: PROTELOS foi estudado em ensaios clinicos que envolveram aproximadamente 8000 participantes. A seguranca
alongo prazo foi avaliada em mulheres pds-menopausicas com osteoporose, tratadas até 56 meses com ranelato de estroncio 2g/dia (n=3.352) ou com placebo (n=3.317) em estudos de fase lll. A idade média foi de 75 anos na inclusao e 23% das
doentes incluidas tinham entre 80 e100 anos de idade. As taxas de incidéncia global dos efeitos adversos com o ranelato de estroncio nao diferiu do placebo, tendo sido normalmente ligeiros e transitorios. Os efeitos adversos mais comuns foram
andusea e diarreia, que foram geralmente reportados no inicio do tratamento, sem que se observasse mais tarde uma diferenca significativa entre os grupos. A interrupgdo da terapéutica foi devido principalmente a nauseas (1,3% e 2,2% no
grupo placebo e no grupo ranelato de estroncio respectivamente). Reaccoes adversas, definidas como eventos adversos considerados pelo menos possivelmente atribuiveis ao tratamento com ranelato de estroncio, em estudos de fase Ill, estdo
listadas usando a seguinte convencdo (frequéncias versus placebo): muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10);pouco frequentes (>1/1000, < 1/100); raras (>1/10000, <1/1000); muito raras (<1/10000). Doengas do sistema nervoso:
Frequentes: cefaleia (3,0% vs. 2,4%) Doencas gastrointestinais: Frequentes: nausea (6,6% vs. 4,3%), diarreia (6,5% vs. 4,6%), fezes pastosas (1,1% vs. 0,2%) Afeccdes dos tecidos cutdneos e subcutaneos: Frequentes: dermatite (2,1% vs. 1,6%),
eczema (1,5% vs. 1,2%) Nao existiram diferengas na natureza dos eventos adversos entre os grupos de tratamento, independentemente da idade no momento da inclusdo ser superior ou inferior a 80 anos. Durante os estudos de fase Ill, a incidéncia
anual de tromboembolismo venoso (TEV) observada ao longo de 4 anos, foi aproximadamente de 0,7%, com um risco relativo de 1,42 (IC 1,02; 1,98, p=0,036) nas doentes tratadas com ranelato de estroncio comparativamente com o placebo (ver
seccdo Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacao). Durante os estudos de fase Ill, ao longo de 4 anos, foram reportadas doencas do sistema nervoso com maior frequéncia em doentes tratadas com ranelato de estroncio, comparativamente
com placebo: perturbacées de consciéncia (2,5% vs 2,0%), perda de memdria (2,4% vs 1,9%) e crises convulsivas (0,3% vs 0,1%)._.Exames complementares de diagndstico: Ocorreram elevacGes transitorias (> 3 vezes o limite superior do intervalo
normal) na actividade da creatinina quinase (CK) (fraccdo musculo-esquelética) reportadas em 1,0% e 0,4% nos grupos ranelato de estroncio e placebo respectivamente. Na maioria dos casos, estes valores normalizaram espontaneamente sem
qualquer alteragdo do tratamento. Sobredosagem: Foi demonstrada uma boa tolerancia num estudo clinico que investigou a administragdo repetida de 4 g de ranelato de estroncio por dia, durante 25 dias, em mulheres pos-menopausicas saudaveis.
Administracdes Unicas de doses até 11 g, em jovens voluntérios saudaveis do sexo masculino, ndo causaram sintomas particulares. Na sequéncia de episodios de sobredosagem durante ensaios clinicos (até 4 g/dia durante uma duracdo méxima
de 147 dias) nao foram observados eventos clinicamente relevantes. A administracao de leite ou anti-acidos pode ser (til na reducao da absorcdo da substancia activa. No caso de sobredosagens substanciais, o vomito pode ser considerado para
remover a substancia activa ainda nao absorvida. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS: Propriedades farmacodindmicas: Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos para o tratamento de doengas dsseas - Outros medicamentos que afectam a
estrutura ossea e a mineralizacdo Codigo ATC: MO5BXO03. In vitro o ranelato de estroncio: - aumenta a formacdo de osso em culturas de tecido 6sseo, bem como a replicagao do precursor dos osteoblastos e a sintese de colagénio em cultura de
células dsseas; - reduz a reabsorcdo 6ssea através da diminui¢do da diferenciagao dos osteoclastos e da actividade de reabsorcdo. Isto resulta num reequilibrio do turnover ésseo a favor da formaco do osso. A actividade do ranelato de estroncio
foi estudada em varios modelos nao clinicos. Particularmente em ratos intactos, o ranelato de estroncio aumenta a massa 6ssea trabecular, o nimero de trabéculas e a sua espessura; isto resulta numa melhoria da forca dssea. No tecido dsseo de
animais tratados e em humanos, o estroncio € principalmente adsorvido a superficie do cristal e s substitui ligeiramente o cakio nos cristais de apatite do novo osso formado. O ranelato de estroncio nao modifica as caracteristicas do cristal dsseo.
Em bidpsias 0sseas da crista iliaca obtidas apds 60 meses de tratamento com ranelato de estroncio 2g/dia em estudos de fase Ill, ndo se observaram efeitos nocivos na qualidade ou na mineralizacdo do osso. Os efeitos combinados da distribuicao
do estroncio no osso (ver seccdo 5.2) e 0 aumento da absorcdo de raios- X pelo estroncio em comparacéo com o calcio, leva a um aumento da densidade mineral dssea (DMO) medida por absorciometria radioldgica de dupla energia (DXA). Os
dados disponiveis indicam que estes factores contabilizam aproximadamente 50% da medida da variagdo da DMO ao longo de 3 anos de tratamento com PROTELOS 2g/dia. Isto deve ser considerado quando se interpretarem as variagdes de DMO
durante o tratamento com PROTELOS. Em estudos de fase Ill, que demonstraram a eficacia anti-fracturas do tratamento com PROTELOS, a DMO média medida aumentou desde o inicio com PROTELOS, em aproximadamente 4% por ano na coluna
lombar e 2% por ano no colo do fémur, atingindo 13a 15% e 5 a 6 % respectivamente apds 3 anos, dependendo do estudo. Em ensaios de fase IIl, em comparacdo com o placebo, os marcadores bioguimicos de formacéo de osso (fosfatase alcalina
especifica do osso e propeptido C-terminal do procolagénio tipo I) aumentaram e os de reabsorcao 6ssea (ligacoes cruzadas de C-telopéptido sérico e N-telopéptido urinario ) diminuiram desde o terceiro més até ao terceiro ano de tratamento.
Secundariamente aos efeitos farmacoldgicos do ranelato de estroncio foram observadas ligeiras reduces do nivel sérico do célcio e da hormona paratiroide (PTH), aumentos das concentracoes sanguineas do fosforo e da actividade da fosfatase
alcalina total, sem consequéncias clinicas observadas. Eficdcia Clinica: A osteoporose ¢ definida como uma DMO da coluna ou do colo do fémur 2,5 DP ou mais, abaixo do valor médio de uma populacdo jovem normal. Sao vérios os factores de
risco associados a osteoporose pés-menopausica incluindo massa 6ssea reduzida, densidade mineral dssea reduzida, menopausa precoce, histdria de tabagismo e historia familiar de osteoporose. A consequéncia clinica da osteoporose sdo as
fracturas. O risco de fracturas aumenta com o niimero de factores de risco. Tratamento da osteoporose pds-menopausica: O programa de estudos anti-fractura do PROTELOS foi constituido por dois estudos de fase Il controlados com placebo: o
estudo SOTI e o estudo TROPOS. SOTI envolveu 1.649 mulheres pds-menopausicas com osteoporose estabelecida (DMO lombar reduzida e fracturas vertebrais prévias) e com uma média de idades de 70 anos. TROPOS envolveu 5.091 mulheres
posmenopausicas com osteoporose (DMO do colo do fémur reduzida e fracturas prévias em mais de metade delas) com uma idade média de 77 anos. No total, SOTI e TROPOS incluiram 1.556 doentes com mais de 80 anos na inclusdo (23,1% da
populagdo do estudo). Em adicdo ao seu tratamento (2 g/dia de ranelato de estroncio ou placebo), as doentes receberam suplementos adaptados de célcio e vitamina D ao longo de ambos os estudos. PROTELOS reduziu o risco relativo de uma
nova fractura vertebral em 41% ao longo de 3 anos, no estudo SOTI (tabela 1). O efeito foi significativo desde o primeiro ano. Foram demonstrados beneficios semelhantes em mulheres com multiplas fracturas iniciais. Relativamente as fracturas
vertebrais clinicas (definidas como fracturas associadas a raquialgias e/ou diminuicdo da altura de pelo menos 1 cm), o risco relativo foi reduzido em 38%. PROTELOS também reduziu o nimero de doentes com diminuicao de pelo menos 1 cm de
altura em comparagao com o placebo. A avaliacao da qualidade de vida com a escala especifica QUALIOST assim como os resultados de percepcdo de Satide Geral da escala geral SF-36 indicaram o beneficio do PROTELOS, comparativamente ao
placebo. A eficacia do PROTELOS em reduzir o risco de novas fracturas vertebrais foi confirmado com o estudo TROPOS, incluindo doentes osteoporéticas sem fracturas de fragilidade iniciais.Tabela 1: Incidéncia de doentes com fracturas vertebrais
e reducao do risco relativo:SOTI: Placebo: N=723, PROTELOS: N=719; Nova fractura vertebral apés 3 anos: Placebo: 32,8%, PROTELOS: 20,9%, Redugao do risco relativo vs. placebo (95%Cl), valor de p: 41% (27-52), p<0.001; Nova fractura vertebral
apos 1°ano: Placebo: 11,8%, PROTELOS: 6,1%, Redugcao do risco relativo vs. placebo (95%Cl), valor de p: 49% (26-64), p<0.001; Nova fractura vertebral clinica apds 3 anoss: Placebo: 17,4% PROTELOS: 11,3%, Redugdo do risco relativo vs. placebo
(95%(l), valor de p:38% (17-53), p<0.001; TROPOS: Placebo: N=1823, PROTELOS: N=1817; Nova fractura vertebral apds 3 anos: Placebo: 20,0%, PROTELOS: 12,5%, Redugdo do risco relativo vs. placebo (95%Cl), valor de p:39% (27-49), p<0.001. Em
doentes com mais de 80 de idade no momento da inclusao, uma analise conjunta dos estudos SOTI e TROPOS demonstrou que PROTELOS reduziu o risco relativo de novas fracturas vertebrais em 32% ao longo de 3 anos (incidéncia de 19,1% com
o ranelato de estroncio vs. 26,5% com o placebo). Numa analise conjunta, a-posteriori, dos doentes dos estudos SOTI e TROPOS com uma DMO inicial da coluna e/ou do colo do fémur osteopénica e sem fracturas prévias, mas com pelo menos um
factor de risco adicional de fractura (N= 176), PROTELOS reduziu o risco de uma primeira fractura vertebral em 72% ao longo de 3 anos (incidéncia de fractura vertebral com o ranelato de estroncio de 3,6% vs. 12,0% com o placebo). Foi realizada
uma anlise a-posteriori de um sub-grupo de doentes do estudo TROPOS com um interesse clinico particular e com elevado risco de fractura [definido por uma DMO do colo fémural com um T-scores- 3DP (intervalo para o fabricante correspondente
a-2,4DP usando o NHANES I1l) e com idade = 74 anos (n=1.977, i.e. 40% da populagdo do estudo TROPOS)]. Neste grupo, ao longo de 3 anos de tratamento, PROTELOS reduziu o risco de fractura do colo do fémur em 36% relativamente ao
grupo placebo (tabela 2). Tabela 2: Incidéncia de doentes com fractura do colo do fémur e reducéo do risco relativo em doentes com DMO < -2.4 SD (NHANES Ill) e idade = 74 anos: TROPOS: Placebo: N=995, PROTELOS: N=982; Fractura do colo do
fémur aps 3 anos: Placebo: 6,4%, PROTELOS: 4,3%, Reducdo do risco relativo vs. placebo (95%Cl), valor de p: 36% (0-59), p=0.046 Propriedades farmacocinéticas: O ranelato de estroncio é constituido por 2 atomos de estroncio estavel e 1 molécula
de écido ranélico, a parte organica que permite o melhor compromisso em termos de peso molecular, farmacocinética e aceitabilidade do medicamento. As farmacocinéticas do estroncio e do cido ranélico foram avaliadas em homens jovens
saudaveis e em mulheres pés-menopausicas saudaveis, bem como durante longas exposicdes em mulheres osteoporéticas pés-menopausicas, incluindo mulheres idosas. Devido a sua elevada polaridade, a absorcéo, distribuicao e ligagdo as proteinas
plasmaticas do acido ranélico sdo baixas. Nao ha acumulagdo do cido ranélico e ndo hé evidéncia de metabolismo em animais e humanos. O acido ranélico absorvido é rapidamente eliminado, sem modificagdes por via renal. Absorcdo A
biodisponibilidade absoluta do estroncio é cerca de 25% (entre 19-27%) ap6s uma dose oral de 2 g de ranelato de estroncio. As concentracoes plasmaticas maximas sao alcancadas 3-5 horas apos uma dose Unica de 2g. O estado de equilibrio &
atingido apds 2 semanas de tratamento. A toma de ranelato de estroncio com calcio ou alimentos reduz a biodisponibilidade do estroncio em aproximadamente 60-70%, comparativamente com a administracdo 3 horas apés a refeicao. Devido a
relativamente baixa absorcdo do estroncio, a ingestao de alimentos e calcio deve ser evitada antes e durante a administragdo de PROTELOS. Os suplementos orais com vitamina D nao tém efeito sobre a exposi¢do ao estroncio. Distribuicdo O
estroncio tem um volume de distribuicao de cerca de 1 I/kg. A ligacdo do estroncio as proteinas humanas plasmaticas é baixa (25%) e o estroncio tem uma alta afinidade para o tecido dsseo. A medicdo da concentracdo do estroncio nas biopsias
osseas da crista iliaca dos doentes tratados durante 60 meses com ranelato de estroncio 2g/dia, indica que as concentragdes do estréncio no osso podem alcangar um plateau apds cerca de 3 anos de tratamento. Nao existem dados em doentes
que demonstrem a cinética de eliminacdo do estroncio do osso apos a terapéutica. Biotransformacao Como um catido bivalente o estréncio ndo é metabolizado. O ranelato de estroncio nao inibe as enzimas do citocromo P450. Eliminacdo A
eliminagao do estroncio é independente da dose e do tempo. A semi-vida efectiva do estroncio é cerca de 60 horas. A excrecao do estroncio ocorre por via renal e do tracto gastrointestinal. A sua clearance plasmatica é cerca de 12 ml/min (CV
22%) e a sua clearance renal cerca de 7 ml/min (CV 28%). Farmacocinética em situagdes clinicas especiais: /dosos: Os dados de farmacocinética populacionais demonstraram ndo haver relagdo entre a idade e a aparente clearance do estroncio na
populagdo alvo. Doentes com insuficiéncia renal: Em doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada (30-70 ml/min de clearance da creatinina) a clearance do estroncio decresce com a diminuicao da clearance da creatinina (aproximadamente
30% de decréscimo para uma clearance da creatinina entre 30-70 ml/min) induzindo assim um aumento dos niveis do estroncio plasmatico. Nos estudos de fase Ill, 85% dos doentes tinham uma clearance da creatinina entre 30 e 70 ml/min e 6%
abaixo de 30 ml/min na inclusdo, sendo a clearance média da creatinina cerca de 50ml/min. Portanto, nos doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada ndo é necessario nenhum ajuste da dose. Nao existem dados farmacocinéticos em doentes
com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina abaixo de 30 ml/min). Doentes com insuficiéncia hepatica: Nao existem dados farmacocinéticos em doentes com insuficiéncia hepatica. Devido as propriedades farmacocinéticas do estroncio,
nao é esperado qualquer efeito. Dados de seguranca pré-clinica: Os dados de seguranca pré-clinica nao revelaram nenhum risco especial para os humanos, baseados nos estudos convencionais de seguranca farmacoldgica, genotoxicidade e potencial
carcinogénico.A administragdo cronica oral de ranelato de estroncio em altas doses a roedores, induziu anomalias 6sseas e dentarias, consistindo principalmente em fracturas esponténeas e atraso na mineralizagdo. Estes efeitos foram reportados
com niveis de estrdncio no 0sso 2-3 vezes superiores aos niveis de estroncio no o0sso, apds ensaios clinicos de longo prazo e foram reversiveis com a interrupcdo do tratamento. Estudos de toxicidade em ratos e coelhos durante o desenvolvimento,
provocaram anomalias dsseas e dentarias (ossos longos encurvados e costelas onduladas) nos descendentes. Nos ratos estes efeitos foram reversiveis 8 semanas aps cessacao do tratamento. INFORMAGOES FARMACEUTICAS: Lista dos excipientes:
Aspartame (E951), Maltodextrina., Manitol (E421). Incompatibilidades: N&o aplicavel. Prazo de validade: 3 anos. Precaucdes especiais de conservagao: O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao. Natureza e
contetido do recipiente: Saquetas de papel/polietileno/aluminio/ polietileno. Tamanho de embalagens Caixas contendo 14 e 28, 56, 84 ou 100 saquetas. Instrucdes de utilizacdo e manipulacdo: Nao existem requisitos especiais. TITULAR DA
AUTORIZA(;Z\O DE INTRODUCAO NO MERCADO: LES LABORATOIRES SERVIER 22, rue Garnier ; 92200 Neuilly-sur-Seine, Franca. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUQAO NO MERCADO: Caixa de 14 saquetas: 5218383; Caixa de 28 saquetas:
5218482. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO: 21 de Setembro de 2004. APRESENTACAO E PRECOS (IVA incluido): Caixa de 14 saquetas. PVP:€25.53, comparticipacao (70/85%): Est.
€17.87/21.70; Ut. €7.66/3.83. Caixa de 28 saquetas. PVP:€45.95, comparticipacdo (70/85%): Est. €32.17/39.06; Ut. €13.78/6.89. Medicamento sujeito a receita médica.




