MODELO DE BULA

ACTONEL® 150 MG
risedronato sédico

sanofi aventis

Forma farmacéutica e apresentacao
Comprimidos revestidos 150 mg: embalagem com 1.

USO ORAL. USO ADULTO.

Composicao

Cada comprimido revestido contém:

risedronato sédico (equivalente a 139,2 mg de acido risedrénico) ........ccceecerrceernnnen. 150 mg
Loy Co]] o] [T g1 (== o IR0 JE SR 1 comprimido revestido

(celulose microcristalina, crospovidona, estearato de magnésio, indigo carmim FD&C azul,
hipromelose, hiprolose, macrogol 400, macrogol 8000, diéxido de silicio e diéxido de titanio).

INFORMAGOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
ACTONEL 150 mg é um medicamento a base de risedronato sdédico, um bisfosfonato
piridinil, que inibe a perda de material 6sseo e preserva a mineralizagéo deste 0sso.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?
ACTONEL 150 mg esta indicado no tratamento da osteoporose em mulheres no periodo
pos-menopausa com aumento no risco de fraturas.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

ACTONEL 150 mg esta contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao
risedronato sédico ou a qualquer componente da férmula, em pacientes com baixos niveis
de célcio no sangue, na gravidez e amamentacao € em pacientes com insuficiéncia renal
grave. Também esta contraindicado em pacientes com inabilidade de sentar ou ficar em pé
por pelo menos 30 minutos devido ao aumento do risco de efeitos adversos esofagicos.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Alimentos, bebidas (exceto agua) e drogas contendo cations polivalentes (tais como: calcio,
magnésio, ferro e aluminio) podem interferir na absorgéo dos bisfosfonatos e ndo devem ser
administrados concomitantemente ao risedronato sédico de ACTONEL 150 mg. Para
alcancar a eficacia planejada, é necessaria uma rigorosa adesao as recomendagoes de uso
(ver item Posologia).

Os bisfosfonatos foram relacionados a esofagites, gastrites, ulceragdes de esbfago e Ulceras
duodenais. Os pacientes devem estar atentos as instrugcbes de dosagem e avisar seu
médico sobre qualquer sinal ou sintoma de possivel reacdo no eséfago, ou seja:

- Pacientes que apresentam antecedentes de alteragdo no eséfago que retardam o transito
ou o esvaziamento do es6fago (ex. estenose ou acalasia);

- Pacientes com problemas de esb6fago, em atividade ou tratados recentemente, ou mesmo
outros problemas gastrintestinais superiores;

- Pacientes que sao incapazes de permanecer em posicao ereta (sentados ou em pé) por
pelo menos 30 minutos apoés a ingestao do comprimido.

Os mesmos devem procurar atendimento médico caso venham a apresentar sintomas de
irritacdo no es6fago, assim como dificuldade para engolir, dor ao engolir, dor atras do 0sso
do peito (esterno) ou aparecimento/piora da azia.



Na experiéncia pds-marketing, 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 apoés o inicio do tratamento. Caso se observe o
aparecimento de sintomas graves, a descontinuagéo do tratamento deve ser considerada.

A suplementagao de calcio e vitamina D deve ser considerada se a ingestdo na dieta for
inadequada.

Osteonecrose de mandibula, geralmente associada com extracdo dentaria e/ou infeccao
local (incluindo osteomielite) 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.

Exames preventivos com apropriada avaliacao odontol6égica deve ser considerado antes do
inicio do tratamento com bisfosfonatos em pacientes com fatores de risco concomitantes
(por exemplo: cancer, quimioterapia, radioterapia, corticoterapia e 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, a cirurgia dentaria pode exacerbar esta condicdo. Para pacientes que
requeiram procedimentos dentarios, ndo existem dados disponiveis que aconselhem se a
descontinuagdo do tratamento com bisfosfonatos reduz o risco de osteonecrose de
mandibula.

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

Antes do inicio do tratamento, o paciente deve ser avaliado quanto a distUrbios ésseos ou
do metabolismo mineral (como deficiéncia de vitamina D).

A avaliacao clinica do médico deve determinar o plano de conduta para cada paciente
baseado na avaliacao individual do risco/beneficio.

Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas: Nenhum efeito na habilidade de
dirigir ou operar maquinas foi observado.

e Risco de uso por via de administracao nao recomendada
Por seguranca e para eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser exclusivamente
pela via oral, isto é, tomado pela boca.

Gravidez
O risco potencial para humanos é desconhecido. ACTONEL 150 mg s6 deve ser utilizado
durante a gravidez, se o risco beneficio justificar o potencial risco para a méae e o feto.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentacao

ACTONEL 150 mg ndo deve ser utlizado durante a amamentagcdo. A decisdo de
descontinuar a amamentagado ou o produto, deve considerar a importancia do medicamento
para mae.

INFORME AO MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE REACOES
INDESEJAVEIS.

INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO USO
DE ALGUM OUTRO MEDICAMENTO.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.



USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Pacientes idosos
Nao é necessario ajuste de dose para risedronato sédico em idosos.

Criancas e adolescentes
A seguranga e eficacia ainda nao foram estabelecidas em criangas e adolescentes.

Restricdes 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 grave.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Durante os estudos clinicos ndo foi observada qualquer interacdo clinicamente relevante
com outros medicamentos.

Se considerado apropriado, o risedronato sédico pode ser utilizado concomitantemente com
terapia de reposicdo hormonal.

Alimentos, bebidas (exceto agua) e drogas contendo cations polivalentes (tais como: calcio,
magnésio, ferro e aluminio) podem interferir na absorgao dos bisfosfonatos e ndo devem ser
administrados concomitantemente ao risedronato sédico de ACTONEL 150 mg. Para
alcancar a eficacia planejada, é necessaria uma rigorosa adesao as recomendagoes de uso
(ver item Posologia).

O risedronato sédico nao é metabolizado sistemicamente, ndo interfere com as enzimas do
citocromo P450 e apresenta baixa ligacao protéica.

O uso concomitante com antiacidos pode reduzir a absorgcdo do risedronato sodico.
Portanto, esses medicamentos devem ser administrados em horarios diferentes.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Para assegurar a adequada absor¢ado nos pacientes que utilizam ACTONEL 150 mg, deve-
se administra-lo com agua antes do café da manha - no minimo 30 minutos antes da
primeira refeicao, outra medicacao ou bebida do dia (ver item Interagcdes Medicamentosas).

A agua é a unica bebida que deve ser tomada com ACTONEL 150 mg. Deve-se lembrar que
algumas aguas minerais possuem alta concentracido de calcio e, portanto, ndo devem ser
utilizadas (ver item Propriedades Farmacocinéticas).

Os pacientes devem utilizar ACTONEL 150 mg enquanto estiverem na posicao vertical (em
pé ou sentado), com um copo de agua (= 120 mL) para auxiliar a chegada ao estbmago. Os
pacientes ndao devem deitar por 30 minutos apés ingestdo de ACTONEL 150 mg (ver item
Precaugdes e Adverténcias).

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

ESTE MEDICAMENTO NAO PODE SER PARTIDO OU MASTIGADO.

POSOLOGIA
A dose recomendada nos adultos é de 1 comprimido de ACTONEL 150 mg, por via oral,
uma vez ao més. O comprimido deve ser tomado no mesmo dia de cada més.

. Posologia para situagoes especiais
. Idosos: nenhum ajuste de dose é necessario.

. Pacientes com insuficiéncia renal: nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes
com insuficiéncia renal leve a moderada. O uso do risedronato sédico é contraindicado em
pacientes com insuficiéncia renal grave.




. Criancas e adolescentes: a seguranca e a eficacia de ACTONEL 150 mg ainda nao foram
estabelecidas em criancas e adolescentes.

. Conduta necessaria caso haja esquecimento de administragcao
Os pacientes que esquecerem a dose de ACTONEL 150 mg devem ser instruidos a
proceder da seguinte forma:

= Se a dose do préximo més estiver programada para ser tomada em oito dias ou
mais, o comprimido deve ser tomado na manha apés o paciente ter relembrado. Os
pacientes devem entdo retornar a tomada de ACTONEL 150 mg no dia em que o
comprimido é normalmente tomado.

= Se a dose do proximo més estiver programada para ser tomada em 7 dias ou
menos, 0s pacientes devem aguardar o dia do préximo més originalmente planejado e entao
continuar tomando ACTONEL 150 mg no dia previamente definido.

Nao devem ser tomados dois comprimidos ha mesma semana.

SIGA A ORIENTAGCAO DE SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS
DOSES E A DURAGCAO DO TRATAMENTO.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.
NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE USAR
OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.

ASPECTO FisICO
Comprimidos revestidos ovais de coloragédo azul clara.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
Ver item Aspecto Fisico.

QUAIS AS REACOES ADVERSAS QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

O risedronato sodico foi avaliado em estudos clinicos fase Ill envolvendo mais de 15.000
pacientes. A maioria dos eventos observados nos estudos clinicos foi de gravidade leve a
moderada e geralmente ndo requereram a interrupgao do tratamento.

Experiéncias adversas relatadas em estudos clinicos fase lll em mulheres com osteoporose
no periodo pés-menopausa tratadas até 36 meses com risedronato sédico 5mg/dia (n=5020)
ou placebo (n=5048) e consideradas possivel ou provavelmente relacionadas ao risedronato
sodico estédo 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 (>1/1.000; <1/100); raro (>1/10.000; <1/1.000); muito raro (<1/10.000).

Desordens do sistema nervoso:
Comum: dor de cabeca (1,8% versus 1,4%).

Desordens oculares:
Incomum: inflamagao da iris™.

Desordens gastrintestinais:

Comuns: prisdo de ventre (5,0% versus 4,8%), ma digestao (4,5% versus 4,1%), enjoo
(4,3% versus 4,0%), dor abdominal (3,5% versus 3,3%), diarreia (3,0 % versus 2,7 %).
Incomuns: gastrite (0,9% versus 0,7%), inflamacdo do esb6fago (0,9% versus 0,9%),
dificuldade para engolir (0,4% versus 0,2%), inflamacao do duodeno (0,2% versus 0,1%),
Ulcera de es6fago (0,2% versus 0,2%).

Raros: inflamagao da lingua (<0,1% versus 0,1%), estreitamento do eséfago (<0,1% versus
0,0%).



Desordens musculoesqueléticas e de tecidos conectivos:
Comum: dor musculoesquelética (2,1% a 1,9%).

Distarbios gerais:
Comum: reagdes de fase aguda (febre e/ou sintomas semelhantes aos da gripe).

Investigacoes:

Raro: testes de fungao hepatica anormal*

* Nao houve incidéncia relevante nos estudos fase Ill para osteoporose; frequéncia baseada
em eventos adversos/laboratoriais/reintrodugdo em estudos clinicos precoces.

A seguranca geral e os perfis de tolerabilidade foram semelhantes em um estudo
multicéntrico e duplo-cego com duracédo de 2 anos, comparando risedronato sédico 5 mg
diariamente (n=642) e risedronato s6dico 150 mg utilizado uma vez ao més (n=650), em
mulheres com osteoporose no periodo pés-menopausa. As seguintes reagdes adversas
adicionais, consideradas possivel ou provavelmente relacionadas a droga, relatadas pelos
investigadores e em uma frequéncia de no minimo 1% foram (incidéncia maior no grupo
risedronato sédico 150 mg do que no grupo risedronato sédico 5 mg): vémitos (1,7% versus
0,6%), artralgia (1,5% versus 0,9%) e mialgia (1,2% versus 0,3%).

Resultados laboratoriais: foram observadas em algumas pacientes leves diminui¢des nos
niveis de calcio sérico e fosfato, as quais foram precoces, transitorias e assintomaticas.

As seguintes reacgdes adversas adicionais foram muito raramente relatadas durante o uso
pbds-comercializacao (frequéncia desconhecida):

Desordens oculares: inflamacgao da iris e da Uvea.
Desordens musculoesqueléticas e de tecidos conectivos: osteonecrose de mandibula.

Desordens cutdaneas e do tecido subcutaneo: hipersensibilidade e reagdes de pele,
incluindo angioedema, rash generalizado e reagdes bolhosas de pele, algumas graves
incluindo relatos isolados de Sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidermal téxica.

Desordens do sistema imune: reagédo anafilatica.

ATENGAO: ESTE E UM MEDICAMENTO NOVO E, EMBORA AS PESQUISAS TENHAM
INDICADO EFICACIA E SEGURANCA ACEITAVEIS PARA COMERCIALIZACAO,
EFEITOS INDESEJAVEIS E NAO CONHECIDOS PODEM OCORRER. NESTE CASO,
INFORME SEU MEDICO.

O QUE FAZER SE AI7GUI'EM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE
MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

Nenhuma informacao especifica esta disponivel no tratamento de superdosagem aguda
com risedronato sédico.

Leite ou antiacidos contendo magnésio, calcio ou aluminio devem ser administrados para se
ligarem ao risedronato sodico e reduzir sua absorcdo. Em casos de superdosagens
substanciais, a lavagem gastrica pode ser considerada para remover o risedronato sédico
nao absorvido.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
ACTONEL 150 mg deve ser mantido dentro da embalagem original, em temperatura
ambiente (entre 15 e 30°C).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE



CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O risedronato so6dico € um bisfosfonato piridinil que liga a hidroxiapatita ao osso e inibe a
reabsorcdo 6ssea mediada pelos osteoclastos. A renovagao 6ssea é reduzida, enquanto a
atividade osteoblastica e a mineralizagdo 6ssea sao preservadas. Os estudos pré-clinicos
com risedronato soédico demonstraram potente atividade antiosteoclastica e antirreabsortiva,
com aumento da massa 6ssea e da forca esquelética biomecanica de modo dose
dependente. A atividade do risedronato sodico foi confirmada por medidas de marcador
6sseo durante os estudos farmacodindmicos e clinicos. Em estudos com mulheres no
periodo pds-menopausa foi observada diminuigdo nos marcadores bioquimicos de
renovacao 6ssea dentro de 1 més de tratamento e alcance da diminuigdo maxima em 3-6
meses. Em um estudo com duracéo de 2 anos, a diminuicdo nos marcadores bioquimicos
de renovacgdo éssea (N telopeptideo do colageno-NTX e fosfatase alcalina especifica do
osso) foram semelhantes com ACTONEL 150 mg administrado uma vez ao més e
ACTONEL 5 mg administrado diariamente durante 24 meses.

Tratamento da Osteoporose na Pds-Menopausa: ha inimeros fatores de risco que estao
associados com a osteoporose no periodo pés-menopausa, incluindo baixa massa 6ssea,
baixa densidade mineral éssea, existéncia de fraturas prévias, menopausa precoce, fumo,
consumo de alcool e histéria familiar de osteoporose. A consequéncia clinica da
osteoporose é a fratura. O risco de fraturas aumenta com o nimero de fatores de risco.

Baseados nos resultados da média percentual de mudanca na densidade mineral 6ssea
(DMO) da coluna lombar, o risedronato sédico 150 mg (n=650) uma vez ao més demonstrou
ser equivalente ao risedronato sédico 5 mg (n=642) diario durante dois anos em um estudo
duplo-cego, multicéntrico em mulheres com osteoporose no periodo pds-menopausa.
Ambos os grupos tiveram um aumento estatisticamente significante na média percentual a
partir da linha de base até os meses 6, 12, 24 e um desfecho da densidade mineral 6ssea
na coluna lombar.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao: apds dose oral, a absorgcdo é relativamente rapida (tmax ~ 1 hora) e é
independente da dose na variacao estudada (dose Unica de 2,5 a 30 mg; doses multiplas de
2,5 a 5 mg diariamente e acima de 150 mg). A biodisponibilidade oral média dos
comprimidos é de 0,63% e diminui quando o risedronato sédico é administrado com
alimento. A biodisponibilidade foi similar em homens e mulheres.

Distribuicao: em seres humanos, o volume médio de distribuigdo no estado de equilibrio é
de 6,3 L/kg. A ligacao as proteinas plasmaticas é em torno de 24%.

Metabolismo: ndo existe evidéncia de metabolismo sistémico do risedronato sodico.
Eliminacao: aproximadamente metade da dose absorvida é excretada na urina dentro de
24 horas, e 85% da dose intravenosa é recuperada na urina em 28 dias. A média do
clearance renal € 105 mL/min e a média do clearance total € 122 mL/min, com a diferenca
provavelmente atribuida ao clearance devido a adsor¢ao 6ssea. O clearance renal ndo é
dependente da concentragdo e existe uma relagdo linear entre o clearance renal e o
clearance de creatinina. A droga nao absorvida é eliminada de forma inalterada nas fezes.
Apds a administragdo oral, o perfil da concentragdo-tempo demonstra trés fases de
eliminacdo com meia-vida terminal de 480 horas.

Populacoées especiais

Idosos: nenhum ajuste de dose é necessario.

Usuarios de acido acetilsalicilico e antiinflamatérios nao esteroidais

Entre os usuarios regulares de acido acetisalicilico e anti-inflamatérios ndo esteroidais (3 ou
mais dias por semana), a incidéncia dos eventos adversos no trato gastrintestinal superior
em pacientes tratados com risedronato sédico foi semelhante a dos pacientes controle.
Dados de seguranca pré-clinica: nos estudos toxicolégicos realizados em ratos e caes,
foram observados efeitos toxicos hepaticos dose-dependentes do risedronato sédico,



primariamente como aumento das enzimas com alteracdes histolégicas em ratos. E
desconhecida a relevancia clinica destas observagdes. A toxicidade testicular ocorreu em
ratos e caes considerados em exposicdo excessiva do que a exposicao terapéutica humana.
As incidéncias de irritagdo das vias aéreas superiores relacionadas a dose foram
frequentemente notadas em roedores. Efeitos similares foram observados com outros
bisfosfonatos. Efeitos no trato respiratério inferior foram também observados nos estudos a
longo prazo realizados em roedores, embora ndo seja clara a significancia clinica destes
resultados. Em estudos de toxicidade de reproducédo, em exposicdes proximas as clinicas,
foram observadas alteracdes de ossificagdo no esterno e/ou cranio de fetos de ratas
tratadas, além de hipocalcemia e mortalidade em fémeas gravidas préximas ao parto. Nao
houve nenhuma evidéncia de teratogenicidade com 3,2 mg/kg/dia em ratos € com 10
mg/kg/dia em coelhos, embora os dados estejam apenas disponiveis em um pequeno
namero de coelhos. A toxicidade materna evitou testes com doses mais elevadas. Os
estudos atuais em genotoxicidade e carcinogénese nao demonstraram quaisquer riscos
particulares para os seres humanos.

RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de Actonel 5 mg na redugao do risco de fraturas vertebrais foi confirmada em
estudos de fase Ill, VERT MN e NA, que demonstraram redugao significativa nesta
incidéncia ja a partir de 6 meses na andlise combinada de ambos estudos. A reducédo do
risco de fratura nao vertebral também observada no estudo VERT NA foi ratificado em
andlise de 4 estudos combinados demonstrando eficacia precoce na redugcédo do risco de
fratura ndo vertebral, também em 6 meses. Redugédo do risco de fraturas de quadril foi
demonstrada no estudo HIP, com significativa queda no risco, chegando a 60% em grupo de
alto risco.

Demais estudos de eficacia: Harris ST, Watts NB, Genant HK, McKeever CD, Hangartner T,
Keller M, et al. Effects of risedronate treatment on vertebral and nonvertebral fractures in
women with postmenopausal osteoporosis: a randomized controlled trial. Vertebral Efficacy
with Risedronate Therapy (VERT) Study Group. JAMA 1999;282(14):1344-52. / Lin JH.
Bisphosphonates: a review of their pharmacokinetic properties. Bone 1996;18(2):75-85. /
Harrington JT, et al. Risedronate rapidly reduces the risk for nonvertebral fractures in women
with postmenopausal osteoporosis. Calcif tissue int 2004; 74: 129 — 135. / McClung MR,
Geusens P, Miller PD, Zippel H, Bensen WG, Roux C, Adami S, Fogelman I, Diamond T,
Eastell R, Meunier PJ, Reginster JY; Hip Intervention Program Study Group. Effect of
risedronate on the risk of hip fracture in elderly women. Hip Intervention Program Study
Group. N Engl J Med 2001;344(5):333-40. / Mellstrdom MD, Sérenson OH, Goemaere S,
Roux C, Johnson TD, Chines AA. Seven years of treatment with risedronate in women with
postmenopausal osteoporosis. Calcif Tissue Int 2004;75:462—8. / Mitchell DY, Heise MA,
Pallone KA, Clay ME, Nesbitt JD, Russell DA, et al. The effect of dosing regimen on the
pharmacokinetics of risedronate. Br J Clin Pharmacol 1999;48(4):536-42. / Raisz L, Smith
JA, Trahiotis M, Fall P, Shoukri K, Digennaro J, et al. Short-term risedronate treatment in
postmenopausal women: effects on biochemical markers of bone turnover.Osteoporos Int
2000;11(7):615-20. / Reginster JY, Minne HW, Sérenson OH, Hooper M, Roux C, Brandi ML,
et al, on behalf of the Vertebral Efficacy with Risedronate Therapy (VERT) Study Group.
Randomized trial of the effects of risedronate on vertebral fractures in women with
established postmenopausal osteoporosis. Osteoporos Int 2000;11(1):83-91.

INDICACOES

ACTONEL 150 mg esta indicado no tratamento da osteoporose em mulheres no periodo
pés-menopausa com aumento no risco de fraturas (ver item Propriedades
Farmacodinamicas).

CONTRAINDICACOES
ACTONEL 150 mg esta contraindicado:



- Em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao risedronato sédico ou a qualquer
componente da férmula;

- Em pacientes com hipocalcemia (ver item Precaucdes e Adverténcias);

- Na gravidez e lactacao (ver item Precaugbes e Adverténcias);

- Em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 30 mL/min);

- Em pacientes com inabilidade de sentar ou ficar em pé por pelo menos 30 minutos devido
ao aumento do risco de efeitos adversos esofégicos.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO

Modo de usar

Desta forma, para assegurar a adequada absorgdo nos pacientes que utilizam ACTONEL
150 mg, deve-se administra-lo:

. Com agua, antes do café da manha: no minimo 30 minutos antes da primeira refeigao,
outra medicagéo ou bebida do dia (ver item Interacées Medicamentosas).

A agua é a Unica bebida que deve ser tomada com ACTONEL 150 mg. Deve-se lembrar que
algumas aguas minerais possuem alta concentracdo de calcio e, portanto, ndo devem ser
utilizadas (ver item Propriedades Farmacocinéticas).

O paciente deve ficar em posicao vertical e ingerir o comprimido com quantidade suficiente
de agua (pelo menos 120 mL), para facilitar o transporte até o estdmago. O comprimido
deve ser ingerido inteiro, sem ser mastigado ou chupado. O paciente ndo deve deitar por 30
minutos apods a ingestao de Actonel 150 mg.

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

Cuidados de conservacao depois de aberto
Depois de aberto, ACTONEL 150 mg deve ser mantido dentro da embalagem original, em
temperatura ambiente (entre 15 - 30°C).

POSOLOGIA
A dose recomendada nos adultos € de 1 comprimido de ACTONEL 150 mg, por via oral,
uma vez ao més. O comprimido deve ser tomado no mesmo dia de cada més.

. Posologia para situacées especiais

. Idosos: nenhum ajuste de dose é necessario, visto que a biodisponibilidade, distribuicao e
eliminacdo sdo semelhantes em idosos (> 60 anos de idade) comparado com individuos
mais jovens. Isto também foi demonstrado em pacientes mais idosos, acima de 75 anos e
sobre populagdo na pés-menopausa.

. Pacientes com insuficiéncia renal: nenhum ajuste de dose & necessario para pacientes
com insuficiéncia renal leve a moderada. O uso do risedronato sédico é contraindicado em
pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina menor que 30 mL/min.) (ver
itens Contraindicacbes e Propriedades Farmacocinéticas).

. Criancas e adolescentes: a seguranca e a eficacia de ACTONEL 150 mg ainda nao foram
estabelecidas em criancas e adolescentes.

o Conduta necessaria caso haja esquecimento de administracao
Os pacientes que esquecerem a dose de ACTONEL 150 mg devem ser instruidos a
proceder da seguinte forma:

= Se a dose do préximo més estiver programada para um periodo maior que 7 dias, o
comprimido deve ser tomado na manha apds o paciente ter relembrado. Os pacientes
devem entao retornar a tomada de ACTONEL 150 mg no dia em que o comprimido é
normalmente tomado.



= Se a dose do proximo més estiver programada para 7 dias ou menos, 0s pacientes
devem aguardar até o dia do proximo més originalmente planejado e entdo continuar
tomando ACTONEL 150 mg no dia previamente definido.

Nao devem ser tomados dois comprimidos nha mesma semana.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Alimentos, bebidas (exceto agua) e drogas contendo cations polivalentes (tais como: célcio,
magnésio, ferro e aluminio) podem interferir na absorgao dos bisfosfonatos e ndo devem ser
administrados concomitantemente ao risedronato sédico de ACTONEL 150 mg. Para
alcancar a eficacia planejada, é necessaria uma rigorosa adesao as recomendacgdes de uso
(ver item Posologia).

A eficacia dos bisfosfonatos no tratamento da osteoporose no periodo pés-menopausa esta
relacionada com a presenca da baixa densidade mineral 6ssea e/ou fratura predominante.
Fatores de risco clinico para fratura ou idade avangada isoladamente nao sdo motivos para
se iniciar o tratamento da osteoporose com um bisfosfonato.

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

Os bisfosfonatos foram relacionados a esofagites, gastrites, ulceracoes de esbéfago e Ulceras
duodenais. Os prescritores devem enfatizar aos pacientes a importancia da atengdo as
instrucoes de dosagens e alertar para qualquer sinal ou sintoma de possivel reacdo no
esobfago, ou seja:
e Pacientes que apresentam antecedentes de alteragcdo no es6fago que retardam o
transito ou o esvaziamento do es6fago (ex. estenose ou acalasia);
e Pacientes com problemas de esbéfago, em atividade ou tratados recentemente, ou
mesmo outros problemas gastrintestinais superiores;
e Pacientes que sdo incapazes de permanecerem em posicao ereta (sentados ou em
pé) por pelo menos 30 minutos apos a ingestao do comprimido.
Os mesmos devem ser orientados a procurar atendimento médico caso venham a
apresentar sintomatologia de irritacdo esofagica como disfagia, odinofagia, dor retroesternal
ou aparecimento/piora de pirose.

Na experiéncia pds-marketing, 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 apoés o inicio do tratamento. Caso se observe o
aparecimento de sintomas graves, a descontinuagao do tratamento deve ser considerada.

A hipocalcemia deve ser tratada antes do inicio do tratamento com ACTONEL 150 mg.
Outras alteragdes 6sseas e do metabolismo mineral (ex. disfuncdo da paratiredide,
hipovitaminose D) devem ser tratadas quando iniciada a terapia com ACTONEL 150 mg. A
adequada quantidade de célcio e vitamina D no organismo é importante para todos
pacientes, especialmente para os que possuem a Doenca de Paget, nos quais o turnover
0sseo é significativamente elevado.

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

Osteonecrose de mandibula, geralmente associada com extracdo dentaria e/ou infeccao
local (incluindo osteomielite) foi relatada em pacientes com céncer 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, corticosteréides, 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 condi¢cdo. Para pacientes que
requeiram procedimentos dentarios, nao existem dados disponiveis que aconselhem se a
descontinuagdo do tratamento com bisfosfonatos reduz o risco de osteonecrose de
mandibula.

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

Antes do inicio do tratamento, o paciente deve ser avaliado quanto a distUrbios ésseos ou
do metabolismo mineral (como deficiéncia de vitamina D).

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

Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas: nenhum efeito na habilidade de
dirigir ou operar maquinas foi observado.

. Risco de uso por via de administracao nao recomendada

Nao ha estudos dos efeitos de ACTONEL 150 mg administrado por vias nao recomendadas.
Portanto, por seguranga e para eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser
exclusivamente pela via oral.

Gravidez

Estudos em animais sugerem a ocorréncia de hipocalcemia durante gestacdo e efeitos
sobre a ossificagédo fetal. O risco potencial para humanos é desconhecido. ACTONEL 150
mg sé deve ser utilizado durante a gravidez, se o risco beneficio justificar o potencial risco
para a mae e o feto.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgido-dentista.

Categoria de risco na gravidez: categoria C.

Lactacao
ACTONEL 150 mg nao deve ser utilizado durante a lactagio. A decisdo de descontinuar a
amamentacao ou o produto, deve considerar a importancia do medicamento para mae.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Pacientes idosos

Nao é necessario ajuste de dose para risedronato sédico em idosos, visto que a populagao
alvo é de mulheres na pés-menopausa. Uma dosagem especifica para idosos nao é
necessaria. Isso também foi demonstrado em idosos com idade igual ou superior a 75 anos.

Criancas e adolescentes
A seguranga e eficacia ainda nao foram estabelecidas em criangas e adolescentes.

Restric6es 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 grave (clearance de creatinina menor que 30 mL/min.)

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

Se considerado apropriado, o risedronato sédico pode ser utilizado concomitantemente com
terapia de reposicao hormonal.

Alimentos, bebidas (exceto agua) e drogas contendo cations polivalentes (tais como: célcio,
magnésio, ferro e aluminio) podem interferir na absorgéo dos bisfosfonatos e ndo devem ser
administrados concomitantemente ao risedronato sédico de ACTONEL 150 mg. Para
alcancar a eficacia planejada, é necessaria uma rigorosa adesao as recomendacgdes de uso
(ver item Posologia).

O risedronato sddico ndo é metabolizado sistemicamente, ndo interfere com as enzimas do
citocromo P450 e apresenta baixa ligacao protéica.

O uso concomitante com antiacidos pode reduzir a absorgcdo do risedronato sodico.
Portanto, esses medicamentos devem ser administrados em diferentes periodos.

REACOES ADVERSAS

O risedronato sédico foi avaliado em estudos clinicos fase Il envolvendo mais de 15.000
pacientes. A maioria dos eventos observados nos estudos clinicos foi de gravidade leve a
moderada e geralmente nao requereram a interrupg¢ao do tratamento.

Experiéncias adversas relatadas em estudos clinicos fase lll em mulheres com osteoporose
no periodo p6s-menopausa tratadas até 36 meses com risedronato sédico 5mg/dia (n=5020)
ou placebo (n=5048) e consideradas possivel ou provavelmente relacionadas ao risedronato
sodico estédo listadas a seguir de acordo com a seguinte convencao (incidéncias versus
placebo estdo demonstradas em parénteses): muito comum (>1/10); comum (>1/100;
<1/10); incomum (>1/1.000; <1/100); raro (>1/10.000; <1/1.000); muito raro (<1/10.000).

Desordens do sistema nervoso:
Comum: dor de cabeca (1,8% versus 1,4%).

Desordens oculares:
Incomum: irite*

Desordens gastrintestinais:

Comuns: constipacao (5,0% versus 4,8%), dispepsia (4,5% versus 4,1%), nausea (4,3%
versus 4,0%), dor abdominal (3,5% versus 3,3%), diarreia (3,0% versus 2,7%).

Incomuns: gastrite (0,9% versus 0,7%), esofagite (0,9% versus 0,9%), disfagia (0,4% versus
0,2%), duodenite (0,2% versus 0,1%), Ulcera esofagica (0,2% versus 0,2%).

Raros: glossite (<0,1% versus 0,1%), estenose esofagica (<0,1% versus 0,0%).

Desordens musculoesqueléticas e de tecidos conectivos:
Comum: dor musculoesquelética (2,1% a 1,9%).

Disturbios gerais:
Comum: reacdes de fase aguda (febre e sintomas semelhantes aos da gripe).

Investigacoes

Raro: testes de fungdo hepatica anormal*

* Nao houve incidéncia relevante nos estudos fase Ill para osteoporose; frequéncia baseada
em eventos adversos/ laboratoriais / reintrodugdo em estudos clinicos precoces.

A seguranca geral e os perfis de tolerabilidade foram semelhantes em um estudo
multicéntrico e duplo-cego com duracédo de 2 anos, comparando risedronato sédico 5 mg
diariamente (n=642) e risedronato sodico 150 mg mensal (n=650), em mulheres com
osteoporose no periodo pds-menopausa. As seguintes reagbes adversas adicionais
consideradas possivel ou provavelmente relacionadas a droga relatadas pelos
investigadores e em uma frequéncia de no minimo 1% foram (incidéncia maior no grupo
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risedronato sédico 150 mg do que no grupo risedronato sédico 5 mg): vémitos (1,7% versus
0,6%), artralgia (1,5% versus 0,9%) e mialgia (1,2% versus 0,3%).

Relatos laboratoriais: foram observados em alguns pacientes leves diminuicbes nos niveis
de calcio sérico e fosfato, as quais foram precoces, transitérias e assintomaticas.

As seguintes reacdes adversas adicionais foram muito raramente relatadas durante o uso
pos-comercializacao (frequéncia desconhecida):

Desordens oculares: irite, uveite

Desordens musculoesqueléticas e de tecidos conectivos: osteonecrose de mandibula
Desordens cutaneas e do tecido subcutaneo: hipersensibilidade e reagdes cuténeas,
incluindo angioedema, rash generalizado e reacdes bolhosas de pele, algumas severas
incluindo relatos isolados de Sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidermal téxica.
Desordens do sistema imune: reagdes anafilaticas.

ATENGCAO: ESTE E UM MEDICAMENTO NOVO E, EMBORA AS PESQUISAS TENHAM
INDICADO EFICACIA E SEGURANCA ACEITAVEIS PARA COMERCIALIZACAO,
EFEITOS INDESEJAVEIS E NAO CONHECIDOS PODEM OCORRER. NESTE CASO,
INFORME SEU MEDICO.

SUPERDOSE
Nenhuma informacao especifica esta disponivel no tratamento de superdosagem aguda
com risedronato sodico. Pode-se esperar diminuicdo no calcio sérico apds superdosagem
substancial. Em alguns destes pacientes podem também ocorrer sinais e sintomas de
hipocalcemia.
Leite ou antiacidos contendo magnésio, calcio ou aluminio devem ser administrados para se
ligarem ao risedronato sédico e reduzir sua absor¢cdo. Em casos de superdosagens
substanciais, a lavagem gastrica pode ser considerada para remover o risedronato sédico
n&o absorvido.

ARMAZENAGEM
ACTONEL 150 mg deve ser mantido dentro da embalagem original, em temperatura
ambiente (entre 15 e 30°C).

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o
medicamento.
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