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Leia sempre a bula. Ela traz informagdes importantes e atualizadas sobre o medicamento.

ACTONEL® CHRONOS

risedronato sddico

APRESENTACOES

Comprimido revestido de liberacdo retardada 35 mg: embalagem com 2 ou 4.
USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de liberag¢do retardada contém 35 mg de risedronato sédico, equivalente a 32,5 mg de 4cido
risedronico.

Excipientes: celulose microcristalina silicificada, edetato dissédico di-hidratado, amidoglicolato de sédio, dcido estedrico,

estearato de magnésio, Eudragit® L30D-55, citrato de trietila, talco, 6xido férrico amarelo, simeticona e polissorbato 80.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

ACTONEL CHRONOS 35 mg ¢ indicado para:

- Prevenc@o e tratamento da osteoporose (diminui¢do da quantidade de osso) em mulheres na pés-menopausa para reduzir o
risco de fraturas vertebrais e ndo vertebrais, incluindo fraturas de quadril.

- Tratamento da osteoporose em homens.

- Tratamento da osteoporose causada pelo uso de corticoides (tipo de hormdnio que apresenta acao antiinflamatéria e acao
sobre algumas células de defesa do organismo).

- Preservacdo da densidade mineral ssea (quantidade de osso) de pacientes em tratamento prolongado com corticoide.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
ACTONEL CHRONOS 35 mg ¢ um medicamento a base de risedronato sédico, um bisfosfonato piridinil que inibe a perda

de material dsseo e preserva a mineralizacdo dssea.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
ACTONEL CHRONOS ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:
e Pacientes com histdrico de reagdes alérgicas ao risedronato sédico ou a qualquer excipiente;
e Pacientes com hipocalcemia (diminuicio da concentracio de célcio no sangue) (ver ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES);
e  Se vocé ndo pode ficar em pé ou sentado durante pelo menos 30 minutos).
e Paciente com insuficiéncia severa dos rins (reducdo grave da funcdo do rins).

e Durante a gravidez e lactacdo.
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Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia dos rins severa.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Suplementos de cdlcio, antidcidos, suplementos contendo magnésio e ferro podem interferir com a absor¢do do ACTONEL
CHRONOS, de modo que ndo devem ser ingeridos juntos. Assim, para obter o maximo de beneficio do medicamento,
utilize o ACTONEL CHRONOS de acordo com a orientacdo do seu médico e as instrucdes de dosagem (ver COMO
DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO), principalmente, se vocé tiver histéria de distirbios esofdgicos (alteragdes no

esofago).

Hipocalcemia deve ser corrigida antes de comegar o tratamento com ACTONEL CHRONOS. Disfun¢do do metabolismo
6sseo e mineral, como por exemplo, deficiéncia de vitamina D e anormalidades da paratireoide, deve ser efetivamente
tratada antes de iniciar o tratamento com o medicamento. Os pacientes devem receber suplemento de célcio e vitamina D se

a ingestdo através da dieta ndo seja adequada.

O ACTONEL CHRONOS pode causar irritagdo na mucosa do trato gastrintestinal superior (es6fago e estdbmago). Como
este medicamento foi associado a esofagite (inflamagdo do esdfago), gastrites (inflamag¢do do estdmago), ulceracdes
esofdgicas (lesdes no esofago) e ulceracdes gastroduodenais (lesdes no estdmago e duodeno). Avise seu médico se
apresentar quaisquer sinais ou sintomas de uma possivel reacdio esofdgica, especialmente nos pacientes com histérico de
doengas no trato gastrintestinal superior ou que estejam usando medicamentos contendo 4cido acetilsalicilico ou outros
antiinflamatorios ndo hormonais (AINES).
Assim, recomenda-se as seguintes precaucgoes:
e Em pacientes que apresentam antecedentes de alteracdo esofdgica que retardam o trdnsito ou o esvaziamento
esofdgico (ex. estenose ou acalasia).
e Pacientes que sdo incapazes de permanecerem em posicdo ereta por pelo menos 30 minutos apds a ingestdo do
comprimido.
e Se o risedronato é dado a pacientes com problemas gastrointestinais superiores ou esofdgicos ativos ou recentes

(incluindo conhecido esdfago de Barrett).

Vocé deve procurar atendimento médico caso venha a apresentar sintomatologia de irritagdo esofdgica como disfagia

(dificuldade de degluti¢cdo), odinofagia (dor a degluticdo), dor retroesternal (atrds do peito) ou aparecimento/piora de azia.
H4 muito pouca experi€ncia com risedronato em pacientes com doenca inflamatdria intestinal.

Osteonecrose (morte do tecido ésseo) de mandibula também foi reportada em pacientes com osteoporose e em tratamento

com bisfosfonatos (classe de medicamentos a qual pertence 0 ACTONEL CHRONOS) por via oral.

-2de11-



SANOFI \7

Um exame dentdrio preventivo apropriado deve ser considerado antes do tratamento com bisfosfonatos em pacientes com
fatores de risco concomitantes, por exemplo, cancer, quimioterapia, radioterapia, corticosteroides, higiene bucal

inadequada.

Durante o tratamento os pacientes devem evitar, se possivel, os procedimentos dentais invasivos. Para os pacientes que
desenvolvem osteonecrose da mandibula durante o tratamento com bisfosfonatos, a cirurgia dentdria pode exacerbar
(aumentar) a condicdo. Para pacientes que necessitem de procedimentos dentdrios, ndo existem dados disponiveis que
sugiram que a descontinua¢do do tratamento com bisfosfonatos reduzam o risco de osteonecrose da mandibula. Um
julgamento clinico do médico baseado na andlise do risco/beneficio de cada paciente deverd orientar o que fazer em cada

caso.

A osteonecrose do canal auditivo externo foi relatada com bisfosfonatos, principalmente em associacdo com a terapia de
longo prazo. Possiveis fatores de risco para osteonecrose do canal auditivo externo incluem o uso de esteroides e
quimioterapia e / ou fatores de risco locais, tais como infeccdo ou trauma. A possibilidade de osteonecrose do canal
auditivo externo deve ser considerada em pacientes recebendo bisfosfonatos que se apresentam com sintomas de ouvido,

incluindo infec¢des de ouvido cronicas.

Fraturas atipicas do fémur

Foram relatadas fraturas raras e atipicas do osso da coxa (Fémur) com o uso de bisfosfonatos, principalmente em pacientes
que receberam tratamento em longo prazo (mais que 5 anos) para a osteoporose. Essas fraturas obliquas transversais ou
curtas podem ocorrer em qualquer lugar ao longo do fémur, mas em geral sdo mais comuns no meio do fémur ou abaixo.
Estas fraturas ocorrem apds o minimo ou nenhum trauma e alguns pacientes experimentam dor na coxa ou na virilha,
muitas vezes associadas as caracteristicas de imagem de fraturas por estresse, semanas ou meses antes de apresentar com
uma fratura femoral completa. As fraturas sdo muitas vezes bilaterais; portanto, o fémur do outro lado também deve ser
examinado em pacientes tratados com bisfosfonatos que tenham sofrido uma fratura atipica do fémur. Cicatrizagdo
deficiente destas fraturas também foi relatada. Deve ser considerada a descontinuacdo do tratamento com bifosfonatos em
pacientes com suspeita de uma fratura atipica do fémur, com base em uma avalia¢do beneficio-risco individual.

Durante o tratamento com bifosfonatos, os pacientes devem ser orientados a relatar qualquer dor na coxa, quadril ou na

virilha e qualquer paciente que apresente tais sintomas deve ser avaliado para uma fratura de fémur incompleta.

Efeito em Testes Laboratoriais
Bisfosfonatos sdo conhecidos por interferirem com o uso de agentes imagiolégicos do osso. Contudo, estudos especificos
com risedronato ndo foram conduzidos.

Pequena diminui¢do assintomadtica nos niveis séricos de cdlcio e fosforo foi observada em alguns pacientes.

Gravidez e amamentacao
Estudos em animais mostraram que o risedronato atravessa a placenta, no entanto, como ainda ndao foram realizados
estudos em mulheres gravidas, o risedronato deve ser utilizado durante a gravidez somente se o potencial beneficio

justificar o potencial risco tanto para a mae quanto para o feto.
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Niao se sabe se o risedronato é excretado no leite humano, dessa forma, o médico deve avaliar se interrompe a

amamentagdo ou se suspende o uso do medicamento, levando em considerac¢do a importancia do medicamento para a mae.

Nao existem dados suficientes sobre o uso de risedronato sédico em mulheres gravidas. Estudos em animais demonstraram
toxicidade reprodutiva. O potencial risco para o ser humano é desconhecido. Estudos em animais indicam que uma pequena
quantidade de risedronato sddico passa para o leite materno.

Risedronato sédico nao deve ser usado durante a gravidez ou por mulheres que estdo amamentando.

Populacdes especiais
Pacientes pediatricos

A eficicia e seguranga em pacientes menores de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.

Pacientes idosos e com reducio da funcao dos rins
Vide “COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO”

Alteracées na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Naio existem estudos que demonstrem que o risedronato interfere na capacidade de dirigir e/ou operar maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos formais de interagdo, no entanto ndo foram encontradas interagdes clinicamente relevantes
com outros medicamentos durante os ensaios clinicos.

A ingestdo concomitante de medicamentos contendo cdtions polivalentes (ex. cdlcio, magnésio, ferro e aluminio) ird

interferir na absorcao do risedronato sédico.

Risedronato ndo é metabolizado sistemicamente, ndo induz nem inibe as enzimas microssomais hepdaticas metabolizadoras
(citocromo P450) e tem baixa ligacdo proteica.
O revestimento do ACTONEL CHRONOS nio resulta em mudangas na absor¢do de medicagdes concomitantes, incluindo

aquelas com baixo indice terap€utico ou antivirais.

A adicdo de suplemento de cdlcio/vitamina D ap0s a refei¢@o resultou numa redugdo aproximada de 38% na quantidade de

risedronato absorvido.

Apesar de nao ter sido estudado, se considerado apropriado, o uso concomitante d¢ ACTONEL CHRONOS com terapia de

reposicdo hormonal pode ser considerado.

O uso concomitante com esomeprazol reduz a biodisponibilidade do ACTONEL CHRONOS dependendo do tempo de
administra¢do do esomeprazol (antes do jantar ou antes do café da manha).
O uso concomitante de bloqueadores H2 ou inibidores da bomba de préton (PPIs) ndo diminuiu a eficicia do

medicamento.
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Suplementos de cdlcio, antidcidos, suplementos contendo magnésio e ferro podem interferir com a absor¢do do ACTONEL

CHRONOS, de modo que ndo devem ser ingeridos juntos.

Interacao Medicamento-Alimento

Os alimentos ndo interferem na absor¢io do ACTONEL CHRONOS devido ao revestimento entérico do comprimido.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
ACTONEL CHRONOS deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15-30°C).

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento

Comprimidos ovais, de cor amarela e com a inscri¢do EC 35 gravada em um dos lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma

mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

ACTONEL CHRONOS deveré ser tomado imediatamente apds o café da manha. Para facilitar a sua chegada ao estdmago
e reduzir o risco de irritacdo no es6fago, o comprimido deve ser ingerido inteiro, com 4gua e enquanto o paciente estda
sentado ou em pé.

O comprimido ndo deve ser mastigado, cortado ou amassado devido a potencial irritacdo orofaringea e devido ao
revestimento que é uma importante parte da formulacao. Pacientes devem evitar deitar por 30 minutos depois de ingerir o

comprimido.
A dose recomendada € de 35 mg uma vez por semana, ingerida sempre no mesmo dia de cada semana.
Suplementos de célcio, antidcidos, suplementos contendo magnésio e ferro ndo devem ser ingeridos junto com ACTONEL

CHRONOS (vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Pacientes idosos

Nenhum ajuste de dose € necessario.
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Pacientes com reducao da funcio dos rins

Nenhum ajuste de dose é necessdrio em pacientes com insuficiéncia dos rins de média a moderada. O ACTONEL

CHRONOS nio é recomendado em pacientes com insuficiéncia dos rins severa).

Nao h4 estudos dos efeitos de ACTONEL CHRONOS administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e

para garantir a eficdcia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver proximo do hordrio da dose
seguinte, espere por este hordrio, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser

administradas duas doses ao mesmo tempo ou em um periodo de tempo menor a 24 horas.
Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

A seguinte taxa de frequéncia € utilizada para as reagdes adversas a seguir:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento), Reacdo comum (ocorre entre
1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento),

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento),

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento),

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento), Reacdo desconhecida (ndo

pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Infeccgbes e Infestagoes:

-Muito comum: nasofaringite (inflamagdo na regido da garganta e que pode se estender até a regidio posterior das narinas)
-Comum: resfriado, infeccdo do trato urindrio, bronquite (inflamac¢fo dos brdnquios), infeccdo do trato respiratdrio
superior, faringite (inflamagdo da faringe), cistite (inflamacdo da bexiga), gastrenterite (inflamagdo do estdmago e do

intestino delgado), Herpes Zoster, sinusite (inflama¢do da mucosa nasal).

Distiirbios gastrintestinais:
-Comum: diarreia, dor abdominal, dispepsia (md digestdo), constipacdo (prisdo de ventre), vOmito, ndusea (enjoo), dor
abdominal superior, hemorroida, doenga do refluxo gastroesofagico (refluxo de conteiido do estdbmago para o esdfago,

normalmente 4cido, provocando queimacao), hérnia de hiato (hérnia do estdmago).
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Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo
-Comum: artralgia (dor nas articulacdes), dor nas costas, dor nas extremidades, dor musculoesquelética, osteoartrite
(doencga articular degenerativa e progressiva que € a forma mais comum de artrite), tendinite (inflamagdo dos tenddes),

espasmos musculares (contra¢cdes musculares), dor no pescogo.

Lesoes, envenenamento e complicacdes processuais

-Comum: desmaio, contusio.

Distiurbios do sistema nervoso

-Comum: tontura, dor de cabeca, dor cidtica (dor na regido das costas para as nddegas)

Distirbios vasculares

-Comum: hipertensdo (pressdo arterial elevada)

Distirbios da pele e tecido subcutianeo

-Comum: dermatite alérgica (reacdo alérgica da pele)

Distirbios gerais e condicdes no local de administracio

-Comum: fadiga (cansaco)
Investigacoes
-Comum: aumento do hormdnio paratireoideano sanguineo (horménio produzido pela glandula paratireoide — glandula que

se situa atrds ou no interior da glandula tireoide)

Distirbios respiratérios, toracicos e do mediastino:

-Comum: tosse

Distirbios do metabolismo e nutricionais:

-Comum: hipercolesterolemia (aumento do nivel de colesterol no sangue)

Distirbios sanguineos e do sistema linfatico:

-Comuns: anemia (redug@o no nimero de glébulos vermelhos do sangue)

Distirbios psiquiatricos:

-Comuns: depressao

Disturbios oculares:

-Comuns: catarata
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Disturbios do ouvido e do labirinto:

-Comuns: vertigem (tontura)

QOutras reacées adversas comuns: distirbios cardiacos, distirbios do sistema renal e urindrio, distirbios enddcrinos
(conjunto de glandulas que produzem hormonios), distirbios do sistema reprodutivo e amamentacdo, distirbios
hepatobiliares (distirbios do figado e da bile), distirbios do sistema imune e neoplasmas benignos, malignos e

inespecificos (incluindo cistos e pélipos).

O risedronato sédico foi avaliado em estudos clinicos fase III envolvendo mais de 15.000 pacientes. A maioria das reacdes
adversas observadas nos estudos clinicos foi de gravidade leve a moderada e geralmente nio requereram a interrup¢do do

tratamento.

As experiéncias adversas relatadas em estudos clinicos fase III em mulheres com osteoporose no periodo pés-menopausa
tratadas por até 36 meses com 5Smg/dia de risedronato sédico (n=5020) ou placebo (n=5048) e consideradas possivel ou
provavelmente relacionadas ao risedronato sédico estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convengao (incidéncias
versus placebo estdo demonstradas em parénteses): muito comum (>1/10); comum (>1/100; <1/10); incomum (>1/1000;

<1/100); raro (>1/10000; <1/1000); muito raro (<1/10000).

Distirbios do sistema nervoso:

Comum: cefaleia (dor de cabeca)

Disturbios oculares:

Incomum: irite (inflamacao da fris)

Distiirbios gastrintestinais:

Comuns: constipagdo (prisdo de ventre), dispepsia (md digestdo), ndusea, dor abdominal, diarreia.

Incomuns: gastrite (inflamag¢do do estdmago), esofagite (inflamacdo no esdfago),disfagia (dificuldade para duodenite
(inflagdo do duodeno), tlcera do esdfago.

Raros: glossite (inflagdo da lingua), estenose esofdgica (estreitamento do esdfago).

Distirbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos:

Comum: dor musculoesquelética.

Investigacoes (hepatobiliares):

Raro: testes de fungdo hepética anormais*

* Nao houve incidéncia relevante nos estudos fase III para osteoporose; frequéncia baseada em eventos adversos/

laboratoriais / reintroducéo em estudos clinicos precoces.
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Dados Pés-Comercializacio
As seguintes reagdes adversas foram relatadas durante o periodo de pés-comercializagdo (frequéncia desconhecida):

Distirbios nos olhos: irite (inflamacdo da parte do olho chamada {iris), uveite (inflamacao da parte do olho chamada tvea).
Distdrbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos: osteonecrose de mandibula

Disturbios de pele e do tecido subcutaneo: hipersensibilidade e rea¢des de pele, incluindo angioedema (inchaco em regido
subcutdnea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica), rash (erupgdes cutineas) generalizado, urticria (erup¢do na
pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira), reacdes cutineas bulbosas, algumas severas incluindo casos
isolados de sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em
grandes 4reas do corpo), necrdlise epidérmica téxica (Quadro grave, onde uma grande extensdo de pele comeca a
apresentar bolhas e evolui com &dreas avermelhadas semelhante a uma grande queimadura) e vasculite (inflamagdo da
parede do vaso sanguineo) leucocitocléstica.

Perda de cabelo.

Reagdo anafildtica (reacdo alérgica grave e imediata).

Distirbios hepatobiliares:
Distidrbios hepdticos graves. Na maioria dos casos relatados os pacientes também foram tratados com outros produtos

conhecidos por causar distirbios hepéticos.

Durante a experiéncia pds-comercializag@o, as seguintes reacdes foram relatadas:
Raros: fraturas subtrocantérica atipica e femorais diafisdrias (reac@o adversa da classe do bisfosfonato).

Muito raros: osteonecrose do canal auditivo externo (reacdo adversa da classe do bisfosfonato)

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reacoes indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe

também a empresa através do seu servico de atendimento.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova forma farmacéutica e, embora as pesquisas tenham
indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos

adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Nao existe informagao especifica para o tratamento da superdose com risedronato. Diminui¢do do cédlcio no sangue seguido
de substancial superdose pode ser esperada em alguns pacientes. Sinais e sintomas de hipocalcemia podem ocorrer em
alguns destes pacientes. Ainda que o impacto desta intervenc¢do ndo tenha sido avaliado para ACTONEL CHRONOS, a
administracdo de leite ou antidcidos (contendo magnésio, cdlcio ou aluminio) pode ser util para reduzir a absor¢do de
risedronato sédico. Em casos de superdosagem substancial, a lavagem géstrica pode ser considerada para remover o
risedronato sédico ndo absorvido. A formulagdo com revestimento entérico ¢ menos sensivel aos efeitos da ligacdo dos

cations divalentes. Procedimentos padrdo que sdo efetivos para o tratamento da hipocalcemia, incluindo a administragio de
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célcio intravenoso, seria esperada para restabelecer as quantidades fisioldgicas de célcio ionizado e aliviar os sinais e

sintomas da hipocalcemia.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem

ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS 1.1300.0269
Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP n° 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — Sao Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Industria Brasileira

® Marca Registrada

Fabricado por:
Norwich Pharmaceuticals, Inc.
6826 State Highway 12, Norwich, New York (NY) 13815

Estados Unidos da América

Embalado por:

Warner Chilcott Deutschland GmbH
Dr. Otto-R6hm-Strasse 2-4

64331 Weiterstadt

Alemanha

Importado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 02.685.377/0008-23

Atendimento ao Consumidar

Y 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com
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Historico de Alteragao para a Bula

Anexo B

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notifica¢cdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versdes | Apresentagdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagio (VP/VPS) relacionadas
35 MG COM
REV LIB
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MEDICAMENTO (1498) - e na o
NOVO - MEDICAMENTO o TRANS X 2
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12/01/2016 | 1153159/16-2 Alt 50 de Text 30/09/2011 |855559/11-1 d f 01/04/2013 de bula da nova forma VP/VPS
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de Bula - farmacéutica no REV LIB
RDC 60/12 Pais RETARD CT BL
AL PLAS
TRANS X 4
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTQO? / 4.
CONTRAINDICACOES 35 MG COM
REV LIB
(10451) - (10451) - RETARD CT BL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4. O QUE DEVO SABER AL PLAS
NOVO ~ NOVO ~ ANTES DE USAR ESTE TRANS X 2
Notificacao de Notificagao de
03/11/2016 Al = 03/11/2016 . 03/11/2016 o VP/VPS
teracdo de Texto Alteragé@o de MEDICAMENTO? / 35 MG COM
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E 6. INTERACOES TQ'AE;AXS 4
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ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
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ESTE MEDICAMENTO
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REACOES ADVERSAS
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QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO? / 10.
SUPERDOSE
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ACTONEL®
(risedronato sodico)
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Comprimido Revestido
35 mg



ACTONEL® 35 mg
risedronato sédico

SANOFI 7

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos 35 mg: embalagem com 2 ou 4.
USO ORAL. USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 35 mg de risedronato sddico, equivalente a 32,5 mg de &cido risedrdnico.
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, crospovidona, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol
400, macrogol 8000, hiprolose, dioxido de silicio, didxido de titanio, 6xido férrico amarelo e 6xido férrico vermelho.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
ACTONEL ¢ destinado ao tratamento e prevengdo da osteoporose (perda de material dsseo) em mulheres no periodo pds-
menopausa para reduzir o risco de fraturas vertebrais e ndo vertebrais.

E também destinado ao tratamento da osteoporose em homens com alto risco de fraturas e tratamento da osteoporose
estabelecida em mulheres no periodo pds-menopausa para reduzir o risco de fraturas de quadril.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
ACTONEL é um medicamento a base de risedronato sodico, um bisfosfonato piridinil que inibe a perda de material dsseo e
preserva a mineralizagdo dssea.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

ACTONEL ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente da formula,

- hipocalcemia (diminuigdo da concentragao de calcio no sangue),

- durante a gravidez e lactacéo,

- pacientes com insuficiéncia dos rins severa (diminuigdo das fungdes dos rins).

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia dos rins severa.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Alimentos, bebidas (exceto agua) e medicamentos contendo cations polivalentes (tais como: calcio, magnésio, ferro e
aluminio) podem interferir na absorcéo dos bisfosfonatos (medicamentos do mesmo grupo de ACTONEL) e ndo devem ser
administrados concomitantemente ao ACTONEL. Para alcancar a eficacia planejada, é necessaria uma rigorosa adesao as
recomendagdes de uso (ver item Posologia).

A eficacia dos bisfosfonatos (medicamentos do mesmo grupo de ACTONEL) no tratamento da osteoporose esta
relacionada com a presenca da baixa densidade mineral dssea e/ou fratura predominante.

Fatores de risco clinico para fratura ou idade avan¢ada isoladamente ndo sdo motivos para se iniciar o tratamento da
osteoporose com um bisfosfonato.

Em mulheres muito idosas (> 80 anos), a evidéncia de manutencédo da eficacia de bisfosfonatos é limitada.

Alguns bisfosfonatos estéo relacionados com esofagites (inflamacéo do eséfago), gastrites (inflamacdo do estdbmago),
ulceracGes esofagicas (lesdes no esdfago) e ulceracbes gastroduodenais (lesbes no estdbmago e duodeno). Assim,
recomenda-se as seguintes precaucdes:
e Em pacientes que apresentam antecedentes de alteracdo esofagica que retardam o transito ou o esvaziamento
esofagico (ex. estenose ou acalasia).
e Pacientes que sdo incapazes de permanecerem em posicdo ereta por pelo menos 30 minutos apés a ingestao do
comprimido, o risedronato deve ser utilizado com especial cautela devido a experiéncia clinica limitada.
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e Se o risedronato é dado a pacientes com problemas gastrointestinais superiores ou esofagicos ativos ou recentes
(incluindo conhecido es6fago de Barrett).

Vocé deve procurar atendimento médico caso venha a apresentar sintomatologia de irritagcdo esofagica como disfagia
(dificuldade de degluticao), odinofagia (dor & degluti¢do), dor retroesternal (atrds do peito) ou aparecimento/piora de azia.

H& muito pouca experiéncia com risedronato em pacientes com doenca inflamatéria intestinal.

Na experiéncia pos-comercializacao, existem relatos de dor musculoesquelética severa em pacientes que utilizam
medicamentos bisfosfonados. O tempo para o aparecimento desses sintomas variou de um dia a varios meses ap0s o inicio
do tratamento. Caso vocé observe o aparecimento destes sintomas graves, informe seu médico.

O consumo de alcool e cigarro pode piorar seu problema 6sseo, portanto evite seu COnsuMOo excessivo.

A hipocalcemia deve ser tratada antes do inicio do tratamento com ACTONEL. Outros disturbios ésseos e no metabolismo
mineral (por exemplo, disfuncéo da paratireoide, hipovitaminose D) devem ser tratados quando iniciada a terapia com
ACTONEL. A adequada quantidade de célcio e vitamina D no organismo é importante para todos pacientes, especialmente
para 0s que possuem a Doenca de Paget (distirbio 6sseo), nos quais o turnover 6sseo € significativamente elevado.

Os pacientes devem receber suplementacéo de célcio e vitamina D caso a ingestdo na dieta seja inadequada.

A osteonecrose (morte do osso) de mandibula, geralmente associada com extragdo dentéria e/ou infeccdo local [incluindo
osteomielite (infeccdo do 0sso)] foi relatada em pacientes com cancer em regimes de tratamento incluindo, principalmente,
administracdo intravenosa de bisfosfonatos. Muitos destes pacientes também estavam recebendo quimioterapia e
corticosteroides. Osteonecrose de mandibula também foi relatada em pacientes com osteoporose recebendo bisfosfonatos
orais.

Um exame dentario, com foco preventivo apropriado, deve ser considerado antes do tratamento com bisfosfonatos em
pacientes com fatores de risco concomitantes (por exemplo, cancer, quimioterapia, radioterapia, corticosteroides, higiene
oral inadequada).

Durante o tratamento, estes pacientes devem, se possivel, evitar procedimentos dentarios invasivos. Para pacientes que
desenvolvam osteonecrose de mandibula durante a terapia com bisfosfonatos, uma cirurgia dentaria pode exacerbar a
condicdo. Para pacientes que requeiram procedimentos dentarios, ndo existem dados disponiveis que sugiram se a
descontinuacédo do tratamento com bisfosfonatos reduz o risco de osteonecrose de mandibula.

O julgamento clinico do médico deve guiar o plano de administragdo de cada paciente baseado na avaliacao de
risco/beneficio individual.

A osteonecrose do canal auditivo externo foi relatada com bisfosfonatos, principalmente em associacdo com a terapia de
longo prazo. Possiveis fatores de risco para osteonecrose do canal auditivo externo incluem o uso de esteroides e
quimioterapia e / ou fatores de risco locais, tais como infec¢do ou trauma. A possibilidade de osteonecrose do canal
auditivo externo deve ser considerada em pacientes recebendo bisfosfonatos que se apresentam com sintomas de ouvido,
incluindo infecgBes de ouvido cronicas.

Fraturas atipicas do fémur

Foram relatadas fraturas raras e atipicas do 0sso da coxa (Fémur) com o uso de bisfosfonatos, principalmente em pacientes
que receberam tratamento em longo prazo (mais que 5 anos) para a osteoporose. Essas fraturas obliquas transversais ou
curtas podem ocorrer em qualquer lugar ao longo do fémur, mas em geral sdo mais comuns no meio do fémur ou abaixo.
Estas fraturas ocorrem ap6s o minimo ou nenhum trauma e alguns pacientes experimentam dor na coxa ou na virilha,
muitas vezes associadas as caracteristicas de imagem de fraturas por estresse, semanas ou meses antes de apresentar com
uma fratura femoral completa. As fraturas sdo muitas vezes bilaterais; portanto, o fémur do outro lado também deve ser
examinado em pacientes tratados com bisfosfonatos que tenham sofrido uma fratura atipica do fémur. Cicatrizagéo
deficiente destas fraturas também foi relatada. Deve ser considerada a descontinuacéo do tratamento com bifosfonatos em
pacientes com suspeita de uma fratura atipica do fémur, com base em uma avaliagdo beneficio-risco individual.

Durante o tratamento com bifosfonatos, os pacientes devem ser orientados a relatar qualquer dor na coxa, quadril ou na
virilha e qualquer paciente que apresente tais sintomas deve ser avaliado para uma fratura de fémur incompleta.

Gravidez e lactagéo

2de 12



O risco potencial para humanos é desconhecido. ACTONEL s6 deve ser utilizado durante a gravidez, se o risco beneficio
justificar o potencial risco para a mée e o feto. A deciséo de descontinuar a amamentagéo ou o produto deve considerar a
importancia do medicamento para mée.

N&o existem dados suficientes sobre o uso de risedronato sddico em mulheres gravidas. Estudos em animais demonstraram
toxicidade reprodutiva. O potencial risco para o ser humano € desconhecido. Estudos em animais indicam que uma pequena
quantidade de risedronato sédico passa para o leite materno.

Risedronato sédico ndo deve ser usado durante a gravidez ou por mulheres que estdo amamentando (vide 3. QUANDO
NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Populaces especiais
Criancas e Adolescentes
A seguranca e a eficacia de ACTONEL em pacientes pediatricos e adolescentes ndo foram estabelecidas. Portanto, o

risedronato sédico ndo é recomendado para uso em pacientes com menos de 18 anos de idade.

Restrigdes a grupos de risco
. Pacientes com insuficiéncia dos rins: nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com insuficiéncia dos rins leve a
moderada. O uso de risedronato sodico é contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal severa.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: Ndo foram realizados estudos para avaliar a seguranca ou a eficacia do risedronato
sddico nessa populacdo. O risedronato sodico ndo é metabolizado através do figado, portanto, ndo ha ajuste de dose em

pacientes com insuficiéncia hepatica.

Este medicamento contém lactose. Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, a deficiéncia da
Lapp lactase ou méa absorcdo da glucose-galactose, ndo devem tomar este medicamento.

AlteracOes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nenhum efeito na habilidade de dirigir ou operar maquinas foi observado.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interac6es medicamento-medicamento

Os pacientes em estudos clinicos foram expostos a uma ampla variedade de medicaces utilizadas concomitantemente
(incluindo AINES, blogueadores H2, inibidores da bomba de prétons, antiacidos, bloqueadores dos canais de calcio,
betabloqueadores, tiazidas, glicocorticéides, anticoagulantes, anticonvulsivantes, glicosideos cardiacos) sem evidéncia de
interagdes clinicamente relevantes.

Se considerado apropriado, ACTONEL pode ser utilizado concomitantemente com terapia de reposi¢éo hormonal.

Né&o foram realizados estudos formais de interago, no entanto ndo foram encontradas interagdes clinicamente relevantes
com outros medicamentos durante os ensaios clinicos.

A ingestdo concomitante de medicamentos contendo cations polivalentes (ex. calcio, magnésio, ferro e aluminio) ira
interferir na absorcdo de ACTONEL. Esses medicamentos devem ser ingeridos em horarios diferentes, assim como os
alimentos.

O risedronato sddico ndo é metabolizado sistemicamente, ndo induz as enzimas do citocromo P450 (enzimas do figado) e
apresenta baixa ligacéo proteica.

O uso concomitante com antidcidos pode reduzir a absorcao do risedronato sédico. Portanto, esses medicamentos devem
ser administrados em diferentes periodos.

Interaco Medicamento-Alimento
Alimentos e liquidos (exceto 4gua) podem interferir na absorcao do risedronato. Portanto, ACTONEL deve ser
administrado conforme descrito no item “Como devo usar este medicamento?”.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.
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5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
ACTONEL 35 mg deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido do calor e da umidade.

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento
Comprimidos revestidos ovais de coloracéo laranja clara.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de Usar

O alimento pode interferir na absorcdo de ACTONEL. Desta forma, para assegurar a adequada absor¢do nos pacientes que
utilizam ACTONEL, deve-se administra-lo no minimo 30 minutos antes da primeira refei¢do, outra medicagdo ou bebida
do dia. Caso o paciente opte por tomar o medicamento em outro hordrio, deve-se aguardar 2 horas sem ingerir qualquer
alimento ou liquido, exceto 4gua antes e ap6s a tomada do medicamento.

A 4gua é a Unica bebida que deve ser tomada com ACTONEL. Deve-se lembrar que algumas aguas minerais possuem alta
concentracdo de calcio e outros minerais, portanto, ndo devem ser utilizadas.

O paciente deve ficar em pé ou sentado e ingerir o comprimido com quantidade suficiente de adgua (pelo menos 120 mL),
para facilitar o transporte até o estdmago. O paciente nao deve deitar por 30 minutos apo6s a ingestdo de ACTONEL.

O calcio, 0 magnésio e o aluminio podem interferir na absorcédo de ACTONEL, por isso devem ser ingeridos em horarios
diferentes, assim como alimentos.

Posologia
A dose recomendada é de 1 comprimido de 35 mg uma vez por semana, por via oral. O comprimido deve ser tomado no
mesmo dia de cada semana.

Posologia em populagdes especiais

Idosos: henhum ajuste de dose é necessério.

Pacientes com insuficiéncia dos rins: nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com insuficiéncia dos rins leve a
moderada. O uso de risedronato sodico é contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal severa.

Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada
N&o ha estudos dos efeitos de ACTONEL administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir
a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral, conforme recomendado pelo médico.

Siga as orienta¢des do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé esqueceu de tomar a dose de ACTONEL vocé deve proceder da seguinte forma: tome 1 comprimido assim que
lembrar. Depois deve retornar a tomada de 1 comprimido uma vez por semana no mesmo dia da semana em que 0
tratamento foi iniciado. Ndo devem ser tomados dois comprimidos no mesmo dia.

Em caso de duvidas, procure orientagéo do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que usam este medicamento); Reagcdo comum (ocorre entre
1% e 10% dos pacientes que usam este medicamento); Reacéo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que usam
este medicamento); Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que usam este medicamento); Rea¢do muito rara
(ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que usam este medicamento).

Disturbios do sistema nervoso:
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Comum: cefaleia (dor de cabeca).

Distdrbios oculares:

Incomum: irite (inflamagdo da iris).

Distlrbios gastrintestinais:

Comuns: constipacao (prisdo de ventre), dispepsia (ma digestdo), nausea, dor abdominal, diarreia.
Incomuns: gastrite (inflamag&o do estdmago), esofagite (inflamag&do no esofago), disfagia (dificuldade para engolir),
duodenite (inflagdo do duodeno), tlcera do esbfago.

Raros: glossite (inflagdo da lingua), estenose esofagica (estreitamento do es6fago).

Distarbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos:

Comum: dor musculoesquelética.

Investigacdes (hepatobiliares):

Raro: testes de funcdo hepética alterados. *

* N&o houve incidéncia relevante nos estudos fase I11 para osteoporose; frequéncia baseada em eventos adversos/
laboratoriais / reintroducéo em estudos clinicos precoces.

Relatos laboratoriais: foram observados em alguns pacientes leves diminui¢Ges nos niveis de calcio e fosfato no sangue, os
quais foram precoces, transitérias e assintomaticas.

As seguintes reacdes adversas adicionais foram relatadas durante o uso pés-comercializagao:

Distdrbios oculares:

Irite (inflagdo da iris), uveite (inflagdo da Gvea).

Distarbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos:

Osteonecrose (morte do 0sso) de mandibula.

Disturbios cutaneos e do tecido subcutaneo:

Hipersensibilidade e reagdes cutaneas, incluindo angioedema (inchago da mucosa e pele), rash generalizado (vermelhidao),
urticaria (erupcao na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira) e reagdes bolhosas de pele, algumas severas
incluindo casos isolados de sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reagdo alérgica caracterizada por bolhas em
mucosas e em grandes areas do corpo), necrolise epidérmica toxica (Quadro grave, onde uma grande extensdo de pele
comeca a apresentar bolhas e evolui com areas avermelhadas semelhante a uma grande queimadura) e vasculite
(inflamagdo da parede do vaso sanguineo) leucocitoclastica.

Perda de cabelo.

Disturbios do sistema imunolégico:
Reacdo anafilatica (reagdo alérgica grave e imediata).

Distarbios hepatobiliares:
Distlrbios hepéaticos graves. Na maioria dos casos relatados os pacientes também foram tratados com outros produtos
conhecidos por causar distlrbios hepéticos.

Durante a experiéncia pés-comercializacdo, as seguintes reacdes foram relatadas:
Raros: fraturas subtrocantérica atipica e femorais diafisarias (reacdo adversa da classe do bisfosfonato).
Muito raros: osteonecrose do canal auditivo externo (reacdo adversa da classe do bisfosfonato)

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reacfes indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Nenhuma informacéo especifica esta disponivel sobre o tratamento de superdosagem aguda com risedronato sédico.
Pode-se esperar diminui¢do no célcio sérico apds superdosagem substancial. Em alguns destes pacientes pode também
ocorrer sinais e sintomas de hipocalcemia.

A administragdo de leite ou antidcidos contendo magnésio, calcio ou aluminio podem ajudar a reduzir a absorcéo de
ACTONEL. Em casos de superdosagem substancial, a lavagem gastrica pode ser considerada para remover o risedronato
ndo absorvido.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Em caso de intoxicacédo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacGes.
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DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

MS 1.1300.0269
Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo - CRF-SP 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — S&o Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Inddstria Brasileira

Fabricado por:

Norwich Pharmaceuticals, Inc.

6826 State Highway 12, Norwich, New York (NY) 13815
Estados Unidos da América

Embalado por:

Warner Chilcott Deutschland GmbH
Dr. Otto R6hm Strasse, 2-4, 64331
Weiterstadt - Alemanha

Importado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413

Suzano - Sdo Paulo C.N.P.J. 02.685.377/0008-23
®Marca Registrada

Atendimento ao Consumidor

=) 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com

IB161015A

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 04/10/2017.
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Anexo B

Historico de Alteragdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula VersGes | Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO? / 4.
CONTRAINDICACOES 35 MG COM REV
10458 - CT BL AL/PVC
10458 - MEDICAMEN INC X 2
MEDICAMENTO TO NOVO - 4. O QUE DEVO SABER
11/06/2014 | 0464333/14-0 | NOVO - Inclusao 11/06/2014 0464333/14-0 | Inclusédo Inicial | 11/06/2014 | ANTES DE USARESTE | VP/VPS | 35 MG COM REV
Inicial de Texto de de Texto de MEDICAMENTO? / 5. CT BLAL/PVC
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC ADVERTENCIAS E INC X4
60/12 PRECAUCOES e 6.
INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
Dizeres Legais
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
(10451) - FARMACOLOGICAS 35 MG COM REV
(10451) - MEDICAMEN CT BL AL/PVC
MEDICAMENT TO NOVO — 4. 0 QUE DEVO SABER INC X 2
O NOVO - Notificacao de ANTES DE USAR ESTE
03/11/2016 | 1538895/17-6 | Notificaghode | 03/11/2016 | 1538895/17-6 | 1o °05%° °€ | 03/11/2016 | “\iepicamENTO? /5. | VPIVPS | 35 MG COM REV
Alteracdo de ¢ ADVERTENCIAS E CT BL AL/IPVC
Texto de Bula
Texto de Bula - _RDC 60/12 PRECAUCOES e 6. INC X 4
RDC 60/12 INTERAGCOES
MEDICAMENTOSAS
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR? /9.




REACOES ADVERSAS

9. O QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO? / 10.
SUPERDOSE

DIZERES LEGAIS

04/10/2017

(10451) -
MEDICAMENT
O NOVO -
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
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SANOFI .2

ACTONEL"®
(risedronato sodico)
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Comprimido Revestido
150 mg



ACTONEL® 150 mg
risedronato sédico

SANOFI .7

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos 150 mg: embalagem com 1.

USO ORAL. USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 150 mg de risedronato sédico equivalente a 139,2 mg de &cido risedrdnico.
Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, estearato de magnésio, indigo carmim FD&C azul, hipromelose,
hiprolose, macrogol 400, macrogol 8000 e di6xido de silicio, didxido de titanio.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
ACTONEL ¢ destinado ao tratamento da osteoporose (perda de material 6sseo) em mulheres no periodo pés-menopausa
com aumento no risco de fraturas.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
ACTONEL ¢é um medicamento a base de risedronato sédico, um bisfosfonato piridinil, que inibe a perda de material 6sseo
e preserva a mineralizaco deste 0sso.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

ACTONEL ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- pacientes com histérico de reacdes alérgicas ao risedronato sddico ou a qualquer componente da formula;

- pacientes com hipocalcemia (diminuicdo da concentracdo de calcio no sangue);

- durante a gravidez, amamentacao;

- em pacientes com insuficiéncia renal severa (reducéo grave da funcéo dos rins);

- e em pacientes com inabilidade de sentar ou ficar em pé por pelo menos 30 minutos devido ao aumento do risco de efeitos
adversos esofégicos (no es6fago).

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediéatrica.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia renal severa.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Alimentos, bebidas (exceto dgua) e medicamentos contendo cations polivalentes (tais como: célcio, magnésio, ferro e
aluminio), podem interferir na absorcdo dos bisfosfonatos e ndo devem ser administrados concomitantemente ao
risedronato sddico de ACTONEL. Para alcancar a eficacia planejada, é necesséaria uma rigorosa adeséo as recomendagdes
de uso. (ver item Como devo usar este medicamento?). Para garantir os beneficios de ACTONEL , os pacientes devem
tomar o comprimido pelo menos 30 minutos antes da primeira refeicdo ou bebida (exceto agua) do dia.

Caso vocé opte por tomar o medicamento em outros periodos do dia, vocé deve ingerir o comprimido duas horas antes ou

depois de qualquer alimento ou bebida (exceto dgua). Ndo deve-se comer ou beber duas horas antes ou ap6s o uso do
medicamento.

A eficacia dos bisfosfonatos (grupo de medicamentos a qual ACTONEL pertence) no tratamento da osteoporose esta
relacionada com a presenca da baixa densidade mineral dssea e/ou fratura predominante.

Fatores de risco clinico para fratura ou idade avancgada isoladamente ndo sdo motivos para se iniciar o tratamento da
osteoporose com um bisfosfonato.

Em mulheres muito idosas (> 80 anos), a evidéncia de manutencéo da eficacia de bisfosfonatos, incluindo risedronato
sodico, é limitada.

Uma vez que alguns bisfosfonatos estdo relacionados com esofagites (inflamag&o do eséfago), gastrites (inflamacéo do
estdbmago), ulceracdes esofagicas (lesdes no es6fago) e ulceragbes gastroduodenais (lesbes no estdmago e duodeno). Os
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pacientes devem estar atentos as instrucdes de dosagem e avisar seu médico sobre qualquer sinal ou sintoma de possivel
reacdo no es6fago. Assim recomenda-se as seguintes precaucoes:

- Pacientes que apresentam antecedentes de alteracdo no esdfago que retardam o trénsito ou o esvaziamento do esdfago (ex.
estenose ou acalasia);

- Pacientes com problemas de eséfago, em atividade ou tratados recentemente, ou mesmo outros problemas gastrintestinais
superiores (incluindo conhecido es6fago de Barrett);

- Pacientes que sdo incapazes de permanecer em posi¢do ereta (sentados ou em pé) por pelo menos 30 minutos apés a
ingestdo do comprimido.

Vocé deve procurar atendimento médico caso venha a apresentar sintomatologia de irritagdo esofagica como disfagia
(dificuldade de degluticao), odinofagia (dor a degluti¢do), dor retroesternal (atrds do peito) ou aparecimento/piora de azia,
especialmente se vocé tem histdrico de doencgas do trato gastrintestinal superior ou que estejam usando aspirina ou outros
anti-inflamatdrios ndo hormonais.

H& muito pouca experiéncia com risedronato em pacientes com doenca inflamatéria intestinal.

Na experiéncia pds comercializacdo, existem relatos de dor musculoesquelética severa em pacientes que utilizam
medicamentos bisfosfonados. O tempo para o aparecimento desses sintomas variou de um dia a varios meses aps o inicio
do tratamento. Caso vocé observe o aparecimento destes sintomas graves, informe seu médico.

O consumo de alcool e cigarro pode piorar seu problema ésseo, portanto evite seu consumo excessivo.

A hipocalcemia e outros disturbios 6sseos e do metabolismo mineral, como deficiéncia de vitamina D e anormalidades da
paratireoide, devem ser tratados antes do inicio do tratamento com ACTONEL. A ingestdo adequada de cdlcio e vitamina D
¢ importante para todos pacientes, especialmente naqueles com Doenca de Paget (doenga que causa o enfraquecimento e
deformacéo dos 0ss0s), nos quais a remodelacéo (renovacédo) 6ssea € significativamente elevada.

Os pacientes devem receber suplementacdo de célcio e vitamina D, caso a ingestdo na dieta seja inadequada.

A osteonecrose (morte do 0sso) de mandibula, geralmente associada com extracdo dentaria e/ou infeccéo local [incluindo
osteomielite (infec¢do do 0sso)] foi relatada em pacientes com cancer em regimes de tratamento incluindo, principalmente,
administracdo intravenosa de bisfosfonatos. Muitos destes pacientes também estavam recebendo quimioterapia e
corticosteroides. Osteonecrose de mandibula também foi relatada em pacientes com osteoporose recebendo bisfosfonatos
orais.

Um exame dentario com foco preventivo apropriado deve ser considerado antes do tratamento com bisfosfonatos em
pacientes com fatores de risco concomitantes (por exemplo, cancer, quimioterapia, radioterapia, corticosteroides, higiene
oral inadequada).

Durante o tratamento, estes pacientes devem, se possivel, evitar procedimentos dentarios invasivos. Para pacientes que
desenvolvam osteonecrose de mandibula durante a terapia com bisfosfonatos, uma cirurgia dentaria pode exacerbar a
condicdo. Para pacientes que requeiram procedimentos dentarios, ndo existem dados disponiveis que sugiram se a
descontinuacdo do tratamento com bisfosfonatos reduz o risco de osteonecrose de mandibula.

O julgamento clinico do médico deve guiar o plano de administracdo de cada paciente baseado na avaliacdo de
risco/beneficio individual.

A osteonecrose do canal auditivo externo foi relatada com bisfosfonatos, principalmente em associacdo com a terapia de
longo prazo. Possiveis fatores de risco para osteonecrose do canal auditivo externo incluem o uso de esteroides e
quimioterapia e / ou fatores de risco locais, tais como infec¢do ou trauma. A possibilidade de osteonecrose do canal
auditivo externo deve ser considerada em pacientes recebendo bisfosfonatos que se apresentam com sintomas de ouvido,
incluindo infec¢des de ouvido crbnicas.

Fraturas atipicas do fémur

Foram relatadas fraturas raras e atipicas do 0sso da coxa (Fémur) com o uso de bisfosfonatos, principalmente em pacientes
que receberam tratamento em longo prazo (mais que 5 anos) para a osteoporose. Essas fraturas obliquas transversais ou
curtas podem ocorrer em qualquer lugar ao longo do fémur, mas em geral sdo mais comuns no meio do fémur ou abaixo.
Estas fraturas ocorrem ap6s 0 minimo ou nenhum trauma e alguns pacientes experimentam dor na coxa ou na virilha,
muitas vezes associadas as caracteristicas de imagem de fraturas por estresse, semanas ou meses antes de apresentar com
uma fratura femoral completa. As fraturas sdo muitas vezes bilaterais; portanto, o fémur do outro lado também deve ser
examinado em pacientes tratados com bisfosfonatos que tenham sofrido uma fratura atipica do fémur. Cicatrizago
deficiente destas fraturas também foi relatada. Deve ser considerada a descontinuagdo do tratamento com bifosfonatos em
pacientes com suspeita de uma fratura atipica do fémur, com base em uma avaliagdo beneficio-risco individual.
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Durante o tratamento com bifosfonatos, os pacientes devem ser orientados a relatar qualquer dor na coxa, quadril ou na
virilha e qualquer paciente que apresente tais sintomas deve ser avaliado para uma fratura de fémur incompleta.

Gravidez e Amamentacéo

Estudos em animais mostraram que o risedronato atravessa a placenta, no entanto, como ainda ndo foram realizados
estudos em mulheres gravidas, o risedronato deve ser utilizado durante a gravidez somente se o potencial beneficio
justificar o potencial risco tanto para a mée quanto para o feto.

N&o se sabe se o risedronato é excretado no leite humano, dessa forma, 0 médico deve avaliar se interrompe a
amamentacéo ou se suspende o uso do medicamento, levando em consideracgao a importancia do medicamento para a mée.

N&o existem dados suficientes sobre o uso de risedronato sddico em mulheres gravidas. Estudos em animais demonstraram
toxicidade reprodutiva. O potencial risco para o ser humano € desconhecido. Estudos em animais indicam que uma pequena
quantidade de risedronato sédico passa para o leite materno.

Risedronato sédico ndo deve ser usado durante a gravidez ou por mulheres que estdo amamentando. (vide 3. QUANDO
NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Populaces especiais

Criancas e adolescentes

A seguranca e eficdcia de ACTONEL ainda ndo foram estabelecidas em criancas e adolescentes. Portanto, o risedronato
sodico nédo é recomendado para uso em pacientes com menos de 18 anos de idade.

Restri¢Oes a grupos de risco
Insuficiéncia renal: nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada. O uso do
risedronato é contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal severa.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: Ndo foram realizados estudos para avaliar a segurancga ou a eficacia do risedronato
sodico nessa populacdo. O risedronato sddico ndo é metabolizado através do figado, portanto, ndo ha ajuste de dose em

pacientes com insuficiéncia hepética.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
N&o existem estudos que demonstrem que o risedronato interfere na capacidade de dirigir e/ou operar maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacdo Medicamento-Medicamento

Os pacientes em estudos clinicos foram expostos a uma ampla variedade de medicaces utilizadas concomitantemente
(incluindo AINES, blogueadores H2, inibidores da bomba de prétons, antidcidos, bloqueadores dos canais de célcio,
betabloqueadores, tiazidas, glicocorticdides, anticoagulantes, anticonvulsivantes, glicosideos cardiacos) sem evidéncia de
interacGes clinicamente relevantes.

O risedronato sodico ndo é metabolizado sistemicamente, ndo interfere com as enzimas do citocromo P450 (enzima do
figado) e apresenta baixa ligagéo proteica.

Se considerado apropriado, ACTONEL pode ser utilizado concomitantemente com terapia de reposicdo hormonal.

Né&o foram realizados estudos formais de interacdo, no entanto ndo foram encontradas interacdes clinicamente relevantes
com outros medicamentos durante os ensaios clinicos.

A ingestdo concomitante de medicamentos contendo cations polivalentes (ex. calcio, magnésio, ferro e aluminio) ird
interferir na absorcéo de risedronato sodico. Esses medicamentos devem ser ingeridos em horarios diferentes, assim como
os alimentos.

O uso concomitante com antidcidos pode reduzir a absorc¢ao do risedronato sédico. Portanto, esses medicamentos devem
ser administrados em diferentes periodos.

Interaco Medicamento-Alimento
Alimentos e liquidos (exceto 4gua) podem interferir na absor¢éo do risedronato. Portanto, ACTONEL deve ser
administrado conforme descrito no item “Como devo usar este medicamento?”.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
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Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
ACTONEL deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto do medicamento
Comprimidos revestidos ovais de coloragéo azul clara.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de usar

Para assegurar a adequada absorcéo nos pacientes que utilizam ACTONEL , deve-se administra-lo antes do café da manha
no minimo 30 minutos antes da primeira refei¢cdo, outra medicacdo ou bebida (exceto agua) do dia.

A é4gua é a Unica bebida que deve ser tomada com ACTONEL. Deve-se lembrar que algumas aguas minerais possuem alta
concentragdo de calcio e outros minerais, portanto, ndo devem ser utilizadas.

Vocé deve ficar em pé ou sentado e ingerir o comprimido com quantidade suficiente de &gua (pelo menos 120 mL), para
facilitar o transporte até o estbmago. O comprimido deve ser ingerido inteiro, sem ser mastigado ou chupado. Vocé néo
deve deitar por 30 minutos apdés a ingestdo de ACTONEL.

Caso opte-se por tomar 0 medicamento em outro horario, a tomada deve ser feita no minimo 2 horas antes ou apds a
ingestdo de qualquer alimento ou liquido, exceto agua.

Posologia
Uso adulto: a dose recomendada € de 1 comprimido de ACTONEL, por via oral, uma vez ao més. O comprimido deve ser
tomado no mesmo dia de cada més.

Posologia em populacdes especiais

Idosos: nenhum ajuste de dose é necessério.

Pacientes com insuficiéncia renal (reducéo da funcdo dos rins): nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes com
insuficiéncia dos rins leve a moderada. O uso do risedronato sédico é contraindicado em pacientes com insuficiéncia dos
rins severa.

Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada

N&o ha estudos dos efeitos de ACTONEL administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir
a eficacia deste medicamento, a administracéo deve ser somente por via oral, conforme recomendado pelo médico.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragédo do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.
Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé esqueceu de tomar a dose de ACTONEL vocé deve proceder da seguinte forma:

= Se a dose do proximo més estiver programada para ser tomada em oito dias ou mais, o comprimido deve ser tomado na
manha apos o paciente ter relembrado. Os pacientes devem entdo retornar a administracdo de ACTONEL no dia em que 0
comprimido é normalmente tomado.

= Se a dose do proximo més estiver programada para ser tomada em 7 dias ou menos, os pacientes devem aguardar o dia do

préximo més originalmente planejado e entdo continuar tomando ACTONEL no dia previamente definido.

Nao devem ser tomados dois comprimidos na mesma semana.

4 de 14



Em caso de duvidas, procure orientagéo do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que usam este medicamento); Rea¢do comum (ocorre entre
1% e 10% dos pacientes que usam este medicamento); Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que usam
este medicamento); Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que usam este medicamento); Reagdo muito rara
(ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que usam este medicamento).

Disturbios do sistema nervoso:
Comum: cefaleia (dor de cabeca)

Distarbios oculares:
Incomum: irite* (inflamag&o da iris)

Disturbios gastrintestinais: Comuns: constipa¢do (prisdo de ventre), dispepsia (méa digestdo), nausea, dor abdominal,
diarreia, vomitos.

Incomuns: gastrite (inflamacdo do estdbmago), esofagite (inflamagéo no esdfago), disfagia (dificuldade para engolir),
duodenite (inflagdo do duodeno), Ulcera de esbfago.

Raros: glossite (inflagdo da lingua), estenose esofagica (estreitamento do es6fago).

Distarbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos:
Comum: dor musculoesquelética, artralgia (dor das articulagdes), mialgia (dor muscular).

Investigacdes (hepatobiliares):
Raro: testes de funcdo hepética anormais.*

* Ndo houve incidéncia relevante nos estudos fase Il para osteoporose; frequéncia baseada em eventos adversos/
laboratoriais / reintroducdo em estudos clinicos precoces.

Distarbios gerais:
Comum: reacBes de fase aguda (febre e/ou sintomas semelhante a gripe)

Relatos laboratoriais: foram observados em alguns pacientes leves diminui¢es nos niveis de calcio e fosfato, as quais
foram precoces, transitdrias e assintomaticas.

As seguintes reacdes adversas adicionais foram relatadas durante o uso pés-comercializagéo (frequéncia desconhecida):

Disturbios oculares:
Inflagdo da iris e da Gvea.

Distarbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos:
Osteonecrose (morte do 0sso) de mandibula

Distarbios cutaneos e do tecido subcutaneo:

Hipersensibilidade e reacdes cutaneas (reacbes da pele), incluindo angioedema (inchago da mucosa ou pele), rash
generalizado (vermelhiddo) urticéria e reacdes bolhosas de pele, algumas severas incluindo relatos isolados de Sindrome de
Stevens-Johnson (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e grandes areas do corpo), necrélise
epidérmica toxica (grandes extensdes da pele ficam vermelhas e morrem) e vasculite leucocitoclastica.

Perda de cabelo.

Distarbios do sistema imunolégico:
Reagdes anafilaticas (reacéo alérgica grave).

Disturbios hepatobiliares:
Disturbios hepéaticos graves. Na maioria dos casos relatados os pacientes também foram tratados com outros produtos
conhecidos por causar distlrbios hepaticos.

Durante a experiéncia pés-comercializacéo, as seguintes reac6es foram relatadas:
Raros: fraturas subtrocantérica atipica e femorais diafisarias (reagdo adversa da classe do bisfosfonato).
Muito raros: osteonecrose do canal auditivo externo (reacdo adversa da classe do bisfosfonato)

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe
também a empresa através do seu servico de atendimento.
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9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE

MEDICAMENTOQO?

Nenhuma informacé&o especifica esta disponivel sobre o tratamento de superdosagem aguda com ACTONEL.

Pode ser esperada uma diminuicao de calcio no sangue ap6s superdose substancial. Os sinais e sintomas de hipocalcemia

também podem ocorrer em alguns destes pacientes.

A administrac&o de leite ou antidcidos contendo magnésio, calcio ou aluminio podem ajudar a reduzir a absorcgéo de
risedronato sodico. Em casos de superdosagem substancial, a lavagem géstrica pode ser considerada para remover o

risedronato sodico ndo absorvido.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem

ou bula do medicamento, se possivel. Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientacoes.
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Historico de Alteragdo para a Bula

Anexo B

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢cdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula VersGes | Apresentagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO? / 4.
CONTRAINDICACOES
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MEDICAMENTO 0464333/14. | MEDICAMENTO 4.0 QUE DEVO SABER 150 Mo CoM
11/06/2014 | 0464333/14-0 NOVO - Incluséo 11/06/2014 0 NOVO - Inclusdo | 11/06/2014 | ANTES DE USAR ESTE | VP/VPS AL/PVC INC X 1
Inicial de Texto de Inicial de Texto de MEDICAMENTO? /5.
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES e 6.
INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
Dizeres Legais
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
( ) FARMACOLOGICAS
10451) -
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MEDICAMENTO MEDI\'Ig’\*/'\gENTO 4. 0 QUE DEVO SABER
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; ificaca ) MEDICAMENTO? / 5.
03/11/2016 | 1538895/17-6 Notificacdo de 03/11/2016 6 Alteracao de 03/11/2016 ADVERTENCIAS E VPIVPS AL/PVC INC X 1
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