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ACTONEL® CHRONOS

risedronato sodico

APRESENTACOES

Comprimido revestido de liberagao retardada 35 mg: embalagem com 2 ou 4.

USO ORAL.
USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de liberacdo retardada contém 35 mg de risedronato sodico, equivalente a 32,5 mg de acido
risedronico.

Excipientes: celulose microcristalina silicificada, edetato dissddico di-hidratado, amidoglicolato de sédio, acido estearico,

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

1. INDICACOES

ACTONEL CHRONOS 35 mg ¢ indicado para:

- Prevengdo e tratamento da osteoporose em mulheres na pos-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.

- Preservacdo da densidade mineral dssea de pacientes em tratamento prolongado com corticoide.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo comparativo entre a apresentagdo de S5Smg de risedronato de liberagdo imediata (tomada diaria, em jejum) e de 35mg
de risedronato de liberagdo retardada (tomada semanal com ou sem café da manhd) foi realizada de forma aleatoria e
duplamente cegada. O objetivo primario foi o teste de ndo inferioridade baseado na mudancga percentual da DMO lombar,
comparando a linha basal e ao final da 52 semana. Ao final de 1 ano o risedronato de 35mg de liberacdo retardada tomado
antes ou apds o café da manhd mostrou-se ndo inferior ao risedronato de Smg de liberagdo imediata de tomada didria em
jejum. As analises de DMO de quadril também mostraram-se similar entre os grupos. Ambas as apresentacdes foram bem

toleradas e a frequéncia de eventos adversos foi similar(!,

Tratamento e Prevencio da Osteoporose na Pés-Menopausa:
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Estudos randomizados, placebo controlados com risedronato sédico administrado uma vez ao dia na dose de Smg em
mulheres pds-menopausa, comparado ao placebo, demonstraram que o risedronato reduziu o risco de novas fraturas

vertebrais e fraturas nio vertebrais®.

No estudo VERT NA foram randomizadas 2458 mulheres entre grupo placebo e grupo risedronato. A reducdo do risco
relativo de fratura vertebral apos 3 anos foi de 41% e de fraturas ndo vertebrais foi de 39 %. Uma analise ja do primeiro
ano, demonstrou que o risedronato conseguiu reduzir o risco de fratura vertebral em 65%. A densidade mineral aumentou

significativamente quando comparado ao placebo e o osso formado foi histologicamente normal®.

No estudo VERT MN foram randomizadas 1226 mulheres entre grupo placebo e grupo risedronato. A redugdo do risco
relativo de fratura vertebral apos 3 anos foi de 49% e de fraturas ndo vertebrais foi de 33 %. Uma analise ja do primeiro
ano, demonstrou que o risedronato conseguiu reduzir o risco de fratura vertebral em 61%. A densidade mineral também

aumentou significativamente quando comparado ao placebo®.

Uma analise combinada dos estudos VERT NA e VERT MN demonstrou uma redugdo significativa do risco de fraturas
vertebrais ja aos 6 meses de tratamento nos pacientes que receberam risedronato Smg didrio em comparag@o ao placebo e

atingindo 69% de redugdo do risco de fratura com 1 ano apés iniciada a terapia com risedronato®.

Analise combinada de quatro grandes estudos com risedronato na dose de Smg didrio analisou o risco de fraturas ndo
vertebrais. Pode-se observar que a reducdo significativa das fraturas ndo vertebrais com o uso do risedronato foi observada
jé com 6 meses de tratamento e que com 1 ano de tratamento atingiu-se o indice de redugdo de risco das fraturas ndo

vertebrais de 74%%).

Estudo randomizado, placebo controlado avaliou o risco de fratura de quadril em mulheres p6s- menopausa. Um grupo de
5445 mulheres entre 70 e 79 anos com osteoporose e 3886 mulheres > 80 anos com um risco ndo esquelético para fratura
de quadril e baixa densidade mineral no colo de fémur, foram avaliadas. No grupo de mulheres entre 70 ¢ 79 anos houve
uma reducdo do risco relativo para fratura de quadril de 40 %. Dentro desse grupo, o subgrupo considerado de alto risco,

que apresentava pelo menos uma fratura vertebral, a reducdo do risco relativo foi de 60%©.

Pode-se observar nas mais idosas (> 80 anos) uma prote¢do mais limitada do que esta descrita acima, devido a elevada

importancia dos fatores ndo esqueléticos para fraturas de quadril com o aumento da idade®.

Tratamento da osteoporose em homens
O uso de risedronato demonstrou eficacia em homens com osteoporose (idade entre 36 a 84 anos) em um estudo duplo-
cego, placebo-controlado com 284 pacientes e duracdo de 2 anos (risedronato sédico 35 mg/semana com n=191). Todos os

pacientes receberam suplementagdo de calcio e vitamina D,
Foram observados aumentos na densidade mineral 6ssea (DMO) ja nos 6 meses seguintes ao inicio do tratamento com

risedronato s6dico. ACTONEL 35 mg Uma Vez Por Semana produziu aumento significativo na densidade mineral 6ssea

(DMO) da coluna lombar, colo do fémur, trocanter e quadril comparado ao placebo apds 2 anos de tratamento(”.
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Metanalise avaliando estudos clinicos com o uso de risedronato em homens demonstrou que esta terapéutica proporcionou

a reducio do risco de fraturas vertebrais e nio vertebrais em homens com osteoporose®.

Tratamento da osteoporose induzida por corticoides

Estudo clinico randomizado, duplo cego, placebo controlado, avaliou por 6 meses o uso de risedronato (5Smg/dia) em
adultos que faziam uso de altas doses de prednisolona (>0,5mg/kg/dia). Foram incluidos 120 pacientes (60 no grupo
placebo e 60 no grupo risedronato). Apds 6 meses de tratamento observou-se um ganho de DMO no grupo risedronato
(+0.7+0.3%; p=0.03) e uma perda no grupo placebo (—0.7+0.4%; p=0.12). Apds ajuste de DMO basal, idade, sexo, indice
de massa 6ssea e dosagem cumulativa de prednisolona, a diferenca intergrupos na DMO vertebral demonstrou uma

diferenca significativa, com maior DMO no grupo risedronato (1.4%; p=0.006)®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de acio

O risedronato ¢ um potente bisfosfonato piridinil que se liga a hidroxiapatita 6ssea e inibe a reabsor¢do dssea mediada

pelos osteoclastos.
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O risedronato ¢ a terceira geracdo dos bisfosfonatos. Em estudos pré-clinicos, o risedronato demonstrou potente atividade
anti-osteoclastica e antirreabsor¢do aumentando a massa Ossea ¢ a forga biomecanica dose-dependente. A atividade do
risedronato foi confirmada por marcadores 6sseos medidos durante os estudos farmacodinadmicos e clinicos.

Com o risedronato 5 mg diariamente, diminui¢do nos marcadores bioquimicos de remodelacdo 6ssea foi observada dentro
de 1 més de tratamento e alcangou o0 maximo de reducdo em 3-6 meses, permanecendo estavel durante o curso da terapia.
Estes dados demonstram que o risedronato causa uma redugdo moderada na reabsor¢do e remodelacdo dssea. O novo
estado estaciondrio de equilibrio se aproxima da taxa de remodelacdo Ossea vista em mulheres na pré-menopausa. Num
estudo de 2 anos comparando o Actonel 5 mg de liberagdo imediata usado diariamente (Grupo 1) com o Actonel 35 mg de
liberacdo retardada usado uma vez por semana em regime de doses orais [por ex: ingerido tanto antes (Grupo 2) quanto
depois do café-da-manhd (Grupo 3)] em mulheres na pds-menopausa, ndo houve diferenga significante na alteragdo
porcentual média a partir da linha base no colageno urinario ligado ao N-telopeptideo (NTX/Cr) entre os grupos de
liberacdo imediata e de liberagdo retardada. Aos 2 anos, a redugdo média da linha base na urina NTX/Cr foi de 46% para o
grupo 1, 51% para o grupo 2 e 49% para o grupo 3. Adicionalmente, a fosfatase alcalina 6sseo-especifica sérica aos 2 anos

reduziu em 33% para o grupo 1, 35% para o grupo 2 e 35% para o grupo 3.

Num estudo de Actonel 35 mg de liberagdo imediata utilizado uma vez por semana em homens com osteoporose, a
diminui¢do nos marcadores bioquimicos da remodelagdo ossea foi observada precocemente aos 3 meses e continuou a ser

observada aos 24 meses.

Propriedades farmacocinéticas

e Absorc¢ao
A biodisponibilidade oral absoluta média de 30 mg de risedronato em comprimidos de liberagdo imediata € 0,63% (90% de
intervalo de confianga [CI]: 0,54% a 0,75%) e ¢ semelhante a solugdo oral. O pico de concentragdo (Tmax) para o
comprimido de liberagdo imediata ¢ alcancado em aproximadamente 1 hora. Os comprimidos de liberagio retardada
(Actonel Chronos 35 mg) alcangam Tmax em aproximadamente 3 horas quando administrados 4 horas antes da refeigdo.
Usando dados de excregdo urinaria, a fragdo da dose absorvida do comprimido com revestimento entérico ¢ independente

da dose de risedronato sobre a faixa estudada (dose unica, de 20 mg a 100 mg).

Efeito da alimentacio
Foi realizado um estudo farmacocinético cruzado que avaliou o efeito da alimentagdo em relacdo a biodisponibilidade do
Actonel 35 mg com revestimento entérico (EC) e o Actonel 35 mg de liberagcdo imediata (IR). Uma avaliagcdo da excregdo

urinaria média de risedronato ¢ resumida por regime de tratamento na Tabela 1.

Tabela 1 Média de Excrecio Urinaria de risedronato durante 72 Horas de Tratamento

Parametro 35mg IR 30-min | 35mg IR em jejum | 35Smg EC com | 35mg EC em jejum
antes da | (4 horas antes da | alimentacio (5| (4 horas antes da
alimentacio alimentacio) minutos antes da | alimentacio)

alimentacio)

Ac (pg) 57,7366 124,6796 126,3972 179,9608

A’e (%) 0,1649 0,3562 0,3611 0,5142
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A, quantidade cumulativa de droga excretada na urina
A’c quantidade cumulativa de droga excretada na urina no intervalo de tempo indicado, normalizado para a dose e
expresso em porcentagem

A biodisponibilidade do Actonel Chronos diminuiu em aproximadamente 30% quando administrado imediatamente apos
um café da manhd rico em gordura em comparacdo com a administragdo 4 horas antes da refei¢do, entretanto, foi
aproximadamente 2 vezes maior que a biodisponibilidade do Actonel comprimidos de liberagdo imediata administrado 30
minutos antes de um café da manha rico em gordura. A biodisponibilidade do Actonel Chronos administrado apds o café da
manha rico em gordura foi semelhante a do Actonel comprimidos de liberagdo imediata administrado 4 horas antes da
refei¢do. A biodisponibilidade do Actonel Chronos administrado 4 horas antes de refeigdo foi aproximadamente 3 vezes
maior que a do Actonel comprimido de liberagdo imediata administrado 30 minutos antes do café¢ da manha rico em

gordura.

o Distribuicao
O volume médio de distribui¢do no estado de equilibrio é de 6,3 L/kg em humanos. A ligagdo do risedronato as proteinas
plasmaticas ¢é cerca de 24%. Estudos pré-clinicos em ratos e cdes tratados por via intravenosa com doses Unicas de ['*C]
risedronato indicaram que 40-45% da dose foi distribuida nos ossos apds 72 horas. Ao mesmo tempo, os niveis de
risedronato nos tecidos moles de ratos e cées foram, pelo menos, 40 e 16 vezes mais baixos que a dose nos 0ssos
respectivamente. O restante da dose foi excretado, principalmente, na urina. Isto ¢ susceptivel de ser consideravelmente
mais baixo em humanos que excretam 65% da dose administrada por via intravenosa na urina em 24 horas. Depois de uma

dose multipla em ratos, o acimulo de risedronato foi observado nos 0ssos, mas ndo nos tecidos moles.

e  Metabolismo

Nao ha evidéncia de metabolismo sistémico de risedronato.

o Eliminacao
Aproximadamente metade da dose absorvida ¢ excretada na urina dentro de 24 horas. 85% de uma dose intravenosa ¢
recuperada na urina depois de 28 dias. O clearance renal médio ¢ 105 mL/min e o clearance total médio ¢ 122 mL/min para
os comprimidos de liberacdo imediata. A diferenga reflete primariamente o clearance ndo renal ou clearance devido a
adsor¢do dssea. O clearance renal ndo ¢ dependente da concentragdo e ha uma relagdo linear entre o clearance renal e o
clearance de creatinina. No mesmo estudo farmacocinético mencionado no item “Absor¢ao”, foi medido o porcentual da
dose excretada na urina. O risedronato nao absorvido ¢ eliminado inalterado nas fezes. Apos a absorgdo, o perfil
concentragdo-tempo sérico ¢ multifasico com meia-vida inicial de aproximadamente 1,5 horas e meia-vida exponencial
terminal de 480 horas. Embora a taxa de eliminagdo nos ossos humanos seja desconhecida, a meia-vida de 480 horas ¢

hipotética para representar a dissociagdo do Actonel da superficie do osso.

e Populacoes especiais

Pacientes pediatricos: A seguranca e a eficacia do risedronato ndo foram estabelecidas em pacientes menores de 18 anos.
Género: A biodisponibilidade e farmacocinética apos administragao oral sdo semelhantes em homens e mulheres.
Pacientes idosos: Dos pacientes recebendo Actonel Chronos em estudos de osteoporose pos-menopausa, 59% tinham 65

anos ou mais, enquanto que 13% tinham 75 anos ou mais. Nenhuma diferenga na seguranga e eficacia foi observada entre
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estes pacientes e pacientes mais jovens, e outras experiéncias clinicas reportadas nio identificaram diferengas de resposta
entre pacientes jovens e idosos, mas uma sensibilidade maior em individuos mais velhos ndo pode ser descartada.

Etnia: Diferengas farmacocinéticas devido as etnias ndo foram estudadas.

Pacientes com insuficiéncia renal: risedronato é excretado intacto, primariamente, através dos rins. Existem dados
clinicos limitados em pacientes com insuficiéncia renal severa (clearance creatinina < 30 mL/min) e, portanto, Actonel ndo
¢ recomendado para estes pacientes.

Nenhum ajuste de dose € necessario em pacientes com clearance de creatinina > 30 mL/min.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: Nenhum estudo foi realizado para assegurar a seguranga e eficacia de Actonel em
pacientes com insuficiéncia hepatica. Risedronato ndo é metabolizado em ratos, cédes e preparagdes de figado humano.
Quantidades insignificantes (< 0,1% da dose intravenosa) de risedronato sdo excretadas na bile de ratos. Portanto, ¢é

improvavel que o ajuste de dose seja necessario em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade

Nenhuma evidéncia de carcinogenicidade foi observada em ratos (tratados por 104 semanas com dose superior a 24
mg/kg/dia) ou camundongos (tratados por 80 semanas com dose superior a 32 mg/kg/dia). Exposi¢do sistémica (AUC
sérica 0-24h) na dose alta em ratos foi 160 vezes maior do que em humanos na dose de 30 mg/dia. A exposi¢@o sistémica
ndo foi avaliada em camundongos, mas a maior dose no estudo de carcinogenicidade foi, pelo menos, 30 vezes maior que a
dose necessaria para efeitos farmacologicos no osso. Assim, o risedronato sédico parece ndo ter potencial carcinogénico em

doses terapéuticas.

Genotoxicidade

O risedronato ndo causou mutagdes genéticas em células bacterianas ou de mamiferos nem danos ao DNA em hepatocitos
de ratos in vitro. Em estudos de clastogenicidade, o risedronato foi positivo em um ensaio in vitro utilizando células de
ovario de hamster chinés em concentragdes citotoxicas (7-18% de sobrevivéncia celular), mas ndo houve evidéncia de
danos cromossomicos quando o estudo foi repetido em concentracdes levando a 48-74% de sobrevivéncia celular.
Risedronato foi negativo em doses orais de até 1336 mg/kg em um ensaio in vivo (aberragdes cromossomicas na medula

oOssea de ratos).

Efeitos na Fertilidade

Um estudo de fertilidade em ratos machos e fémeas ndo apresentou eventos adversos em doses orais de até 16 mg/kg/dia,
correspondendo a exposigdo sistémica (AUC sérica 0-24h) cerca de 30 vezes maiores do que em humanos na dose de 30
mg/dia. Nas doses mais altas, a toxicidade sistémica, atrofia testicular e redug@o da fertilidade foram observadas em ratos

machos, mas estes efeitos sdo susceptiveis de ter relevancia clinica.

Osteomalacia
O potencial para o risedronato induzir osteomalacia foi investigado no modelo Schenk de ratos. Este ensaio ¢ baseado no
exame histologico da epifise dos ratos em crescimento ap6s o tratamento medicamentoso. O risedronato nao interferiu na

mineralizagdo 6ssea mesmo na maior dose testada (5 mg/kg/dia, por via subcutanea) que foi > 3000 vezes a menor dose
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antirreabsorcdo (1,5 pg/kg/dia). Estes dados indicam que o risedronato administrado em doses terapéuticas € improvavel de

induzir osteomalacia.

4. CONTRAINDICACOES
ACTONEL CHRONOS nio deve ser utilizado nos seguintes casos:
e Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao risedronato sédico ou a qualquer excipiente;
e Pacientes com hipocalcemia (ver PRECAUCOES);
e Pacientes que ndo podem ficar em pé ou sentado durante pelo menos 30 minutos.
e Pacientes com insuficiéncia renal severa (clearance de creatinina < 30 mL/min).

e Durante a gravidez e lactagéo.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia dos rins severa.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientaciao

médica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Suplementos de calcio, antiacidos, 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 o0 maximo de beneficio do medicamento, ele
deve ser utilizado de acordo com as instrugdes de dosagem (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR, principalmente nos

pacientes com historia de disturbios esofagicos).

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 for adequada.

Assim como outros bisfosfonatos, 0 ACTONEL CHRONOS pode causar irritagio na mucosa do trato gastrintestinal
superior. Como este medicamento foi associado com esofagite, gastrite, ulceragdes esofagicas e ulceragdes
gastroduodenais. O médico deve ficar atento se o paciente apresentar quaisquer sinais ou sintomas de uma possivel reagdo
esofagica, especialmente naqueles com historico de doencas no trato gastrintestinal superior ou que estejam usando
medicamentos contendo acido acetilsalicilico ou outros antinflamatdrios nao esteroidais (AINES).
Assim, recomenda-se as seguintes precaugoes:
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 posigdo ereta por pelo menos 30 minutos apds a ingestdo do
comprimido.
e Se o risedronato ¢ dado a pacientes com problemas gastrointestinais superiores ou esofagicos ativos ou recentes

(incluindo conhecido es6fago de Barrett).

Os médicos devem ser, particularmente, cautelosos para enfatizar a importancia de tomar ACTONEL CHRONOS

conforme as instrugdes e posologia recomendadas aos pacientes que tém historia de disturbios esofagicos. Os pacientes
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devem ser orientados a procurar atendimento médico caso venham a apresentar sintomatologia de irritagdo esofagica como

disfagia, dor ao engolir, dor retroesternal ou aparecimento/piora da azia.

Hé muito pouca experiéncia com risedronato em pacientes com doenga inflamatdria intestinal.

Osteonecrose da mandibula, geralmente associada a extragdo dentaria e/ou infec¢do local (incluindo osteomielite) foi
relatada em pacientes com cancer recebendo tratamento que incluiam a administracao intravenosa de bisfosfonatos. Muitos
destes pacientes também estavam em tratamento com quimioterapia e corticosteroides. Osteonecrose de mandibula também

foi reportada em pacientes com osteoporose e em tratamento com bisfosfonatos por via oral.

Um exame dentario 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 a
condi¢do. Para pacientes que necessitem de procedimentos dentarios, ndo existem dados disponiveis que sugiram que a
descontinuacdo do tratamento com bisfosfonatos reduzam o risco de osteonecrose da mandibula. Um julgamento clinico

baseado na analise do risco/beneficio de cada paciente devera ser feito.

A osteonecrose do canal auditivo externo foi relatada com bisfosfonatos, principalmente em associagdo 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 cronicas.

Fraturas atipicas do fémur

Foram relatadas fraturas raras ¢ 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 descontinuagdo 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.

Nao se sabe a que ponto outros agentes da classe de aminobisfosfonatos, incluindo ACTONEL CHRONOS, pode ser

associado a este evento adverso. Tratamento prévio com alendronato devera ser motivo de vigilancia adicional.

- 8 de 18-



Pacientes com suspeita de fraturas por estresse devem ser avaliados, incluindo a avaliagdo de causas conhecidas e fatores
de risco (como por exemplo, deficiéncia de vitamina D, ma-absorcdo, uso de glicocorticoide, fratura por estresse prévia,
artrite ou fratura dos membros inferiores, exercicio fisico intenso ou aumento da atividade fisica, diabetes mellitus, abuso

cronico de alcool), e devem receber cuidado ortopédico apropriado.

A descontinuacdo da terapia com bisfosfonato em pacientes com fraturas por estresse depende da avaliagdo do paciente,
baseado no risco/beneficio individual. Causalidade ndo deverd ser excluida quando considerar o uso de bisfosfonatos e

fraturas por estresse.

Efeito em Testes Laboratoriais
Bisfosfonatos s@o conhecidos por interferir com o uso de agentes imagiologicos do osso. Contudo, estudos especificos com
risedronato nao foram conduzidos.

Pequena diminuigao assintomatica nos niveis séricos de calcio e fosforo foi observada em alguns pacientes.

Gravidez e amamentacio

Nao existem dados suficientes sobre o uso de risedronato soédico 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 sodico passa para o leite materno.

Risedronato sodico ndo deve ser usado durante a gravidez ou por mulheres que estdo amamentando.

O risedronato ndo foi estudado em mulheres gravidas, por isso, deve ser usado durante a gravidez somente se o potencial
beneficio justificar o potencial risco tanto para a mae quanto para o feto. Se a administracdo de risedronato for feita durante
a gravidez, os niveis séricos de calcio devem ser monitorados ¢ uma suplementacdo de calcio fornecida no final da

gestacdo. Estudos em animais sugerem que a hipocalcemia materna peri-parto e efeitos na ossificagdo fetal podem ocorrer.

Estudos em animais tém mostrado que o risedronato sodico atravessa a placenta de ratas num grau minimo. A droga nio
tem atividade teratogénica em ratos ou coelhos em doses orais superiores a 80 e 10 mg/kg/dia, respectivamente. Contudo, a
supressdo do crescimento fetal e o retardo da ossificagdo foram observados nas doses mais altas em ratos. Quando
administrados em ratos durante o final da gestagdo, morte materna e insuficiéncia no parto foram observadas com doses
orais maiores que 2 mg/kg/dia. Estes efeitos, provavelmente, sdo secundarios a hipocalcemia materna. Exposi¢ao sistémica
(AUC 0-24 h) sem nivel de efeito em ratos foi similar aquela em pacientes com doenga de Paget, e aproximadamente 6
vezes maior que a apresentada em pacientes com osteoporose induzida por corticosteroide. Exposicao sistémica em coelhos

nao foi medida.

O risedronato foi detectado em filhotes expostos a ratas lactantes por um periodo de 24 horas apds a administragdo,
indicando um pequeno grau de transferéncia lactea. Nao é conhecido se o risedronato é excretado no leite humano. Devido
ao potencial de rea¢des adversas sérias causadas por bisfosfonatos em lactentes, a decisdo de parar com a amamentagdo ou
descontinuar o uso do medicamento devera ser tomada levando em consideragdo a importancia do medicamento para a
mae.

Como com outros bisfosfonatos em modelos pré-clinicos, fetos de maes tratadas com risedronato mostraram mudangas na

ossifica¢do do esterno e/ou cranio em doses tdo baixas quanto 3,2 mg/kg/dia. Isto é equivalente a dosagem humana de 30

-9 de 18-



mg ¢ 6 vezes a dosagem humana de 5 mg baseada na area de superficie, mg/m?. O tratamento com risedronato durante a
concepgdo e gestacdo em doses de 3,2 mg/kg/dia resultou em hipocalcemia peri-parto e mortalidade de ratos recém-

nascidos.

Populacdes especiais
Pacientes pediatricos

A eficécia e seguranca em pacientes menores de 18 anos de idade ndo foi estabelecida.

Pacientes idosos e com reducio da fun¢ao renal

Vide POSOLOGIA E MODO DE USAR

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos formais de interacdo, no entanto nao foram encontradas intera¢des clinicamente relevantes
com outros medicamentos durante os ensaios clinicos.

A ingestdo concomitante de medicamentos contendo cations polivalentes (ex. célcio, magnésio, ferro e aluminio) ira
interferir na absorc¢ao do risedronato sédico.

Risedronato ndo ¢ metabolizado sistemicamente, ndo induz nem inibe as enzimas microssomais hepaticas metabolizadoras
(citocromo P450) e tem baixa ligagdo proteica.

Os resultados de estudos in-vitro indicam que o agente quelante (EDTA) no revestimento do ACTONEL CHRONOS néo
resulta em mudangas na absor¢do de medicagdes concomitantes, incluindo aquelas com baixo indice terapéutico ou

antivirais.

Um estudo cruzado, dose tUnica, fase I, em 101 mulheres na pds-menopausa avaliou a biodisponibilidade relativa do
ACTONEL CHRONOS ingerido antes do café da manhd e seguido de suplemento com 600 mg de calcio/400 IU de
vitamina D, comparado somente com 0 ACTONEL CHRONOS ingerido antes do café da manha. A adigdo de suplemento

de calcio/vitamina D apds a refeig¢@o resultou numa redugdo aproximada de 38% na quantidade de risedronato absorvido.

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

reposi¢ao hormonal pode ser considerado.

Um estudo cruzado, dose unica, fase I, em 87 mulheres na pds-menopausa avaliou a absor¢do do ACTONEL CHRONOS
seguindo 5 dias de terapia com esomeprazol 40 mg comparado com somente o uso de ACTONEL CHRONOS. Durante o
uso concomitante com esomeprazol, a biodisponibilidade do ACTONEL CHRONOS ¢ reduzida de 32% a 48%

dependendo do tempo de administragdo do esomeprazol (antes do jantar ou antes do café da manha, respectivamente).
Num estudo fase III avaliando o ACTONEL CHRONOS, a eficacia medida pela mudanga porcentual média em BMD da

linha base néo foi diminuida em pacientes que reportaram uso concomitante de bloqueadores H2 ou inibidores da bomba de

préton (PPIs).
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Suplementos de calcio, antiacidos, suplementos contendo magnésio e ferro podem interferir com a absor¢do do ACTONEL

CHRONOS, de modo que ndo devem ser ingeridos juntos.

Interacio Medicamento-Alimento

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
ACTONEL CHRONOS deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15-30°C)
Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricagdo.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas

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.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

ACTONEL CHRONOS deve ser tomado imediatamente apos o café da manha. Para facilitar a sua chegada ao estomago e
reduzir o risco de irritagdo no eséfago, o comprimido deve ser ingerido inteiro, com dgua e enquanto o paciente esta
sentado ou em pé.

O comprimido ndo deve ser mastigado, cortado ou amassado devido a potencial irritacdo orofaringea e devido ao
revestimento que ¢ uma importante parte da formulagdo. 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.

Pacientes idosos

Nenhum ajuste de dose ¢ necessario.

Pacientes com reduc¢ao da funcao dos rins
Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com insuficiéncia renal média a moderada (clearance de creatinina 30 a
60 mL/minuto). O ACTONEL CHRONOS néo ¢ recomendado em pacientes com insuficiéncia renal severa (clearance de

creatinina < 30 mL/minuto) devido aos dados clinicos limitados.

Suplementos de calcio, antiacidos, suplementos contendo magnésio e ferro ndo devem ser ingeridos junto com ACTONEL

CHRONOS (vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Caso a dose ndo seja administrada no dia programado, a mesma deve ser administrada assim que possivel. Nunca devem
ser administradas 2 doses a0 mesmo tempo ou em um intervalo de tempo menor que 24 horas.
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Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

N2ao ha estudos dos efeitos de ACTONEL CHRONOS administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca ¢

para garantir a eficacia deste medicamento, a administragéo deve ser somente por via oral.

9. REACOES ADVERSAS
A seguinte taxa de frequéncia ¢ utilizada para as reagdes adversas a seguir:
Reacdo muito comum (> 10%), comum (> 1% e < 10%), incomum (> 0,1% e < 1%), rara (> 0,01% e <0,1%), muito rara (<

0,01%), desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Os ensaios clinicos de Fase IIIA foram projetados para incluir pacientes com histérico de distirbio do trato gastrintestinal
superior. Foi permitido aos pacientes o uso concomitante de AINEs e o acido acetilsalicilico. Nestes pacientes, a incidéncia
de reagdes adversas do trato gastrintestinal superior no grupo que usou Actonel foi semelhante ao do grupo placebo. Dor
abdominal e musculo-esquelética foram comumente relatadas (1% a 10%). Glossite, irite ¢ duodenite foram relatadas

raramente (0,1% a 1%). Houve relatos raros (<0,1%) de testes de fun¢@o hepatica anormais.

Achados laboratoriais: pequenas diminui¢des assintomaticas nos niveis séricos de calcio e fosforo foram observadas em
alguns pacientes. Actonel foi estudado por até trés anos em mais de 5.000 mulheres inscritas nos ensaios clinicos Fase 111
para tratamento ou prevenc¢do da osteoporose pds-menopausa. A maioria dos eventos adversos relatados nestes ensaios
foram leves ou moderados em gravidade ¢ ndo levaram a descontinuagdo do estudo. A incidéncia de eventos adversos
graves no grupo placebo foi de 24,9% e no grupo utilizando Actonel foi de 26,3%. A porcentagem de pacientes que
desistiram do estudo devido aos eventos adversos foi de 14,4% e 13,5% para os grupos placebo e o que utilizou Actonel,
respectivamente. A Tabela 2 lista os eventos adversos relatados em > 5% dos pacientes tratados com Actonel e numa
incidéncia mais elevada do que no grupo placebo nos ensaios clinicos Fase III de osteoporose pds-menopausa. Eventos

adversos s3o mostrados sem atribui¢do de causalidade.

Table 2: Enventos Adversos relatados por > 5% de pacientes tratado com Actonel
Sistemas Organicos Placebo % Actonel 5 mg
(N =1744) % (N =1742)
Sistema Cardiovascular
Hipertensao 9.4 10.6
Sistema Digestivo
Dor Abdominal 9.5 11.8
Sistema musculo-esquelético
Distarbios das articulagdes 5.5 7.1
Dor no pescogo 4.6 5.4
Dor nos ossos 4.5 5.1
Sistema nervoso
Tontura 55 6.7
Astenia 4.5 5.1
Sistema respiratorio
Faringite 5.2 6.0
Renite 5.0 5.9
Sistema sensorial
Catarata 53 6.1
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Achados endoscopicos: estudos clinicos de Actonel incluiram mais de 5.000 mulheres na pds-menopausa ¢ incluiu
pacientes com doenca gastrintestinal pré-existente e uso concomitante de AINEs ou aspirina. Os investigadores foram
incentivados a realizar endoscopias em qualquer paciente com queixas gastrintestinais moderada a grave. Estas endoscopias
foram realizadas em igual nimero de pacientes entre os grupos tratados e placebo [75(11,9%) Actonle, 75 (14,5%)
placebo]. Nos grupos de tratamento, a porcentagem de pacientes com mucosa de eséfago, gastrica e duodenal normais na
endoscopia foi semelhante [placebo 20% e 21% Actonel]. Achados positivos na endoscopia também foram geralmente

comparaveis entre os grupos de tratamento [58 (82,9%) placebo e 57 (81,4%) Actonel].

Houve maior nimero de relatos de duodenite leve [11 (15,7%)] no grupo tratado com Actonel [7 (10%) placebo], no
entanto, havia mais ulceras duodenais [33 (47,1%)] no grupo placebo [26 (37,1%) Actonel]. O niimero de pacientes que
tiveram resultados positivos e desistiram dos estudos foi semelhante entre os grupos de tratamento [26 (37,1%) placebo ¢
27 (38,6%) Actonel] e ndo houve nenhuma evidéncia de ulceras ou erosdes esofagicas, gastricas ou duodenais relacionadas

a0 tratamento.

Actonel foi estudado num ensaio Fase III de osteoporose induzida por corticosteroides que envolveu mais de 500 pacientes.
O perfil de eventos adversos nesta populacido foi semelhante ao observado em estudos de osteoporose pds-menopausa,
exceto para eventos musculo-esqueléticos, que foram relatados por > 10% dos pacientes e ocorreu em maior frequéncia no
grupo tratado com Actonel 5 mg [75 (43,1%)] em comparagdo ao grupo placebo [57 (33,5%)]. As reacdes adversas
relatadas [placebo 165 e 167 Actonel] tem sido, geralmente, leve ou moderada ¢ ndo requereram a descontinuagdo do

tratamento. A ocorréncia de eventos adversos ndo parece estar relacionada com a idade do paciente, sexo ou raca.

A seguranga do ACTONEL CHRONOS para o tratamento da osteoporose poés-menopausa foi avaliada num estudo duplo-
cego, multicéntrico que comparou o Actonel 5 mg de uso diario (N=307) e Actonel Chronos 35 mg uma vez por semana
administrado pelo menos 30 minutos antes do café da manha (N=308) ou imediatamente ap6s (N=307) o café da manha,
em mulheres na pos-menopausa com 50 anos ou mais. A duragdo do estudo foi de 2 anos, com 307 pacientes usando
Actonel 5 mg e 615 pacientes usando Actonel Chronos 35 mg. Foram incluidos neste estudo clinico, pacientes com doenca
gastrintestinal preexistente (com exce¢do daqueles com resultado positivo para o teste de sangue oculto nas fezes ou
historia de doenga inflamatdria do intestino, ma-absor¢do ou doenga celiaca) e pacientes fazendo uso concomitante de
antinflamatdrios ndo esteroidais, inibidores da bomba de préton e antagonistas H2. Todas as mulheres receberam

suplementagao diaria de 1000 mg de calcio mais 800-1000 IU de vitamina D.

A seguranga geral e os perfis de tolerabilidade foram semelhantes entre os grupos tratados com o comprimido de liberagéo
imediata e o comprimido de liberagdo retardada. A incidéncia de todas as causas de mortalidade foi de 0,3% no grupo que
tomou Actonel 5 mg e de 0,2% no grupo que tomou o Actonel Chronos 35 mg. A incidéncia de eventos adversos sérios foi
de 10,1% no grupo que tomou Actonel 5 mg e de 10,4% no grupo que tomou Actonel Chronos 35 mg. A porcentagem de
pacientes que desistiram do estudo devido aos eventos adversos foi de 9,1% no grupo que tomou o Actonel 5 mg e 10,1%
no grupo que tomou o Actonel Chronos 35 mg. A tabela 3 lista os eventos adversos reportados em > 2% dos pacientes,
combinando a dosagem do Actonel Chronos 35 mg tomados antes e depois do café da manhad. Os eventos adversos sdo

mostrados sem atribui¢do de causalidade.
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Tabela 3
Eventos Adversos Mais Comuns (>=2% em qualquer grupo de tratamento) que surgem durante o Tratamento

5 mg IRBB 35 mg ECFB 35 mg ECBB
Didrio Semanal Semanal
Sistemas Organicos (N=307) (N=307) (N=308)
Termo preferencial n (%) nAE n (%) nAE n (%) nAE
GLOBAL 243 (79,2%) 1025|250 (81,4%) 1138 264 (85,7%) 1219
Infecgdes e Infestagdes 119 (38,8%) 193 | 135 (44,0%) 247 133 (43,2%) 241
Nasofaringite 24 (7,8%) 29 32 (10,4%) 38 38 (12,3%) 48
Gripe 23 (7,5%) 28 27 (8,8%) 33 25 (8,1%) 29
Infecgdo do trato urindrio 20 (6,5%) 21 21 (6,8%) 27 22 (1,1%) 29
Bronquite 20 (6,5%) 26 17 (5,5%) 25 21 (6,8%) 24
Infecgdo do trato respiratorio superior 9 (29%) 9 13 (4,2%) 13 12 (3,9%) 17
Faringite 7 (2,3%) 7 11 (3,6%) 12 12 (3,9%) 16
Cistite 12 (3,9%) 13 9 (29%) 12 6 (1,9%) 6
Gastrenterite 7 (23%) 7 9 29%) 9 10 (3,2%) 10
Herpes zoster 3 (L0%) 3 8 (2,6%) 8 3 (L0%) 3
Sinusite 8 (2,6%) 8 4 (1,3%) 6 3 (1,0%) 3
Distrbios Gastrintestinais 107 (34,9%) 193 | 119 (38,8%) 235 125 (40,6%) 270
Diarreia 19 (6,2%) 25 30 (9,8%) 32 21 (6,8%) 24
Dor Abdominal 10 (3,3%) 11 19 (6,2%) 21 20 (6,5%) 23
Dispepsia 16 (52%) 19 18 (5,9%) 24 12 (3,9%) 15
Constipacéo 11 (3,6%) 13 17 (5,5%) 17 17 (5,5%) 17
Vomito 10 (3,3%) 10 15 (49%) 18 8 (2,6%) 12
Néausea 15 (49%) 17 12 (3,9%) 15 14 (4,5%) 16
Dor abdominal superior 8 (2,6%) 9 11 (3,6%) 15 26 (8,4%) 37
Hemorroida 4 (13%) 4 7 (2,3%) 7 4 (1,3%) 4
Doenga de refluxo gastroesofagico 9 (29%) 9 3 (L,0%) 3 11 (3,6%) 12
Hérnia de hiato 4 (1,3%) 5 3 (1,0%) 3 10 (3,2%) 10
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido 95 (30,9%) 157 | 103 (33,6%) 179 114 (37,0%) 174
conectivo
Artralgia 33 (10,7%) 38 29 (9,4%) 39 27 (8,8%) 33
Dor nas costas 27 (8,8%) 31 29 (94%) 36 29 (94%) 31
Dor nas extremidades 13 (42%) 14 17 (5,5%) 18 14 (4,5%) 16
Dor musculoesquelética 13 (42%) 13 13 (4,2%) 14 11 (3,6%) 12
Osteoartrite 10 (3,3%) 10 8 (2,6%) 8 5 (1,6%) S
Tendinite 6 (2,0%) 6 8 (2,6%) 8 3 (1,0%) 6
Espasmos musculares 9 (29%) 9 5 (1,6%) 5 12 (3,9%) 16
Dor no pescogo 6 (2,0%) 6 5 (1,6%) 5 8 (2,6%) 8
Lesdes, envenenamento ¢ complicagdes 50 (16,3%) 81 46 (15,0%) 68 46 (14,9%) 72
processuais
Desmaio 16 (52%) 18 18 (5,9%) 20 11 (3,6%) 11
Contusio 14 (4,6%) 15 11 (3,6%) 12 8 (2,6%) 12
Disturbios do sistema nervoso 51 (16,6%) 76 42 (13,7%) 54 45 (14,6%) 49
Tontura 10 (3,3%) 10 10 (3,3%) 10 11 (3,6%) 12
Dor de cabeca 18 (5,9%) 18 9 (29%) 9 14 (4,5%) 14
Dor ciatica 7 23%) 7 5 (1,6%) 6 2 (0,6%) 2
Disttrbios vasculares 24 (7,8%) 30 32 (10,4%) 32 33 (10,7%) 39
Hipertensdo 20 (6,5%) 23 20 (6,5%) 20 21 (6,8%) 22
Disturbios da pele e tecido subcutineo 19 (6,2%) 24 29 (94%) 36 33 (10,7%) 38
Dermatite alérgica 4 (1,3%) 4 5 (1,6%) 6 7 23%) 7
Disturbios gerais e condig¢des no local de 27 (8,8%) 30 28 (9,1%) 41 41 (13,3%) 54
administragdo
Fadiga 4 (1,3%) 4 7 (2,3%) 8 1 (0,3%) 1
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Investigacdes 19 (6,2%) 28 26 (8,5%) 30 28 (9,1%) 33
Aumento do hormonio paratireoideano 3 (LL0%) 3 2 (0,7%) 3 7 2,3%) 8
sanguineo
Disturbios cardiacos 20 (6,5%) 23 24 (7,8%) 35 31 (10,1%) 43
Disturbios respiratérios, toracicos e do 26 (8,5%) 35 23 (7,5%) 31 24 (7,8%) 28
mediastino
Tosse 10 (3,3%) 11 9 (29%) 9 6 (1,9%) 6
Disturbios do metabolismo e nutricionais 17 (5,5%) 18 21 (6,8%) 34 21 (6,8%) 22
Hipercolesterolemia 6 (2,0%) 6 13 (4,2%) 13 9 (29%) 9
Disturbios sanguineos e do sistema linfatico 7 23%)) 7 15 (4,9%) 15 9 (29%) 9
Anemia 3 (1,0%) 3 8 (2,6%) 8 3 (1,0%) 3
Disttrbios psiquidtricos 12 (3,9%) 14 15 (49%) 16 20 (6,5%) 25
Depressao 5 (1,6%) 5 6 (2,0%) 6 7 23%) 17
Distarbios oculares 22 (72%) 27 14 (4,6%) 17 16 (5,2%) 20
Catarata 7 23%) 7 4 (1,3%) 6 6 (1,9%) 7
Neoplasmas benignos, malignos e inespecificos 11 (3,6%) 11 13 (4,2%) 13 12 (3,9%) 13
(incluindo cistos e p6lipos)
Distarbios renal e urinario 15 (49%) 17 13 (4,2%) 15 19 (6,2%) 25
Disturbios do ouvido ¢ labirinto 18 (5,9%) 21 11 (3,6%) 11 7 (23%) 8
Vertigem 7 (23%) 10 7 (23%) 7 3 (1,0%) 3
Disturbios enddcrinos 12 (3,9%) 14 7 23%)) 7 13 (42%) 16
Disturbios do sistema reprodutivo e da 13 (4,2%) 14 6 (2,0%) 8 9 (2,9%) 13
amamentacao
Disturbios hepatobiliares 4 (1,3%) 4 5 (1,6%) 10 11 (3,6%) 12
Disturbios do sistema imune 6 (2,0%) 7 3 (1L,L0%) 3 10 (3,2%) 11

Tratamento: IRBB = 5 mg/dia de risedronato de liberagdo imediata antes do café da manha, ECFB = 35 mg/semana de
risedronato de liberagao retardada apds o café da manha, ECBB = 35 mg/semana de risedronato de liberagao retardada antes
do café da manha.

N = numero de pacientes dentro do tratamento especificado.

n(%) = numero (percentual) de pacientes dentro da categoria e tratamento especificado.

nAE = nimero de eventos adversos dentro da categoria e tratamento especificado.

Reagdes de Fase Aguda: Sintomas compativeis com a reagdo de fase aguda foram reportados com o uso de bisfosfonato. A
incidéncia global dos sintomas compativeis com a reacdo de fase aguda foi de 1,3% para o grupo que usou Actonel 5 mg
liberagdo imediata, e 1,8% para o grupo que uso o Actonel Chronos 35 mg liberagdo retardada. Estas taxas de incidéncia
sdo0 baseadas no relato de uma ou mais reacdo de fase aguda pré-especificada como sintomas dentro de 3 dias da primeira
dose e por uma durag@o de 7 dias ou menos. Febre ou gripe com inicio no mesmo periodo foram relatadas por 7,5% de
pacientes que usaram Actonel 5 mg liberagdo imediata e por 8,4% dos que usaram Actonel Chronos 35 mg liberagao

retardada.

Eventos Adversos Gastrintestinais: A incidéncia de eventos adversos gastrintestinais no grupo que usou Actonel 5 mg
comparado com o grupo que usou Actonel Chronos 35 mg foi: dispepsia (5,2% vs 4,9%), diarreia (6,2% vs 8,3%),
constipagdo (3,6% vs 5,5%), dor abdominal (3,3% vs 6,3%), dor abdominal superior (2,6% vs 6,0%), doenca do refluxo
esofagico (2,9% vs 2,3%).

Eventos Adversos Musculoesqueléticos: a incidéncia de eventos adversos musculoesqueléticos no grupo que usou Actonel
5 mg comparado com o grupo que usou Actonel Chronos 35 mg foi: artralgia (10,7% vs 9,1%), dor nas costas (8,8% vs

9,4%), dor musculoesquelética (4,2% vs 3,9%)
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Descontinuag@o do tratamento: A incidéncia global de pacientes que descontinuaram o tratamento devido aos eventos
adversos foi semelhante entre todos os grupos (9,1% vs 10,1% para o grupo que usou o medicamento de liberagdo imediata
e o grupo que usou o medicamento de liberagdo retardada, respectivamente). A descontinuag@o do estudo no grupo que
usou o Actonel 5 mg em comparagdo com o grupo que usou o Actonel Chronos 35 mg incluiu: diarreia (0,7% vs 0,7%), dor
abdominal (0,7% vs 1,3%), dor abdominal superior (0,0% vs 1,1%), dor abdominal inferior (1% vs 0,0%), doenca de
refluxo esofagico (0,7% vs 0,2%), mialgia (0,3% vs 0,3%), artralgia (0,0% vs 0,5%).

Achados em Testes Laboratoriais: Os valores médios para célcio, fosforo e magnésio séricos estavam dentro dos valores
normais em todos os pontos e foram semelhantes entre todos os grupos de tratamento. As mudangas médias da linha de
base em cada ponto pos-base foram pequenas para cada parametro, sem nenhuma diferenga clinicamente importante entre

os grupos de tratamento.

Os valores médios para o iPTH 1-84 sérico estavam dentro da média normal em todos os pontos e era semelhante entre os
grupos de tratamento. Mudangas médias na linha de base para cada ponto pds-base foram pequenas e mais proeminentes no

dia 14.

Em todos os grupos de tratamento, pequenas diminui¢des na média do célcio sérico e a esperada diminui¢ao reciproca na
iPTH 1-84 foram vistas no dia 14; estas mudangas foram, como seria esperado, no inicio da terapia antirreabsorc¢do, e ndo
foram sintomaticas ou clinicamente significativas. Na semana 104, o nimero de pacientes mudando de normal para alta
iPTH 1-84 foi similar entre os 3 grupos.

O risedronato sodico foi avaliado em estudos clinicos fase III envolvendo mais de 15.000 pacientes. A maioria das reagdes
adversas observadas nos estudos clinicos foi de gravidade leve a moderada e geralmente ndo requereram a interrupg¢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 5mg/dia de risedronato soédico (n=5020) ou placebo (n=5048) e consideradas possivel ou
provavelmente relacionadas ao risedronato sddico 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).

Disturbios do sistema nervoso:

Comum: cefaleia (1.8% vs. 1.4%).

Distarbios oculares:

Incomum: irite*

Disturbios gastrintestinais:

Comuns: constipagdo (5.0% vs. 4.8%), dispepsia (4.5% vs. 4.1%), ndusea (4.3% vs. 4.0%), dor abdominal (3.5% vs. 3.3%),
diarreia (3.0% vs. 2.7%).

Incomuns: gastrite (0.9% vs. 0.7%), esofagite (0.9% vs. 0.9%), disfagia (0.4% vs. 0.2%), duodenite (0.2% vs. 0.1%), Glcera
esofagica (0.2% vs. 0.2%).
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Raros: glossite (<0.1% vs. 0.1%), estenose esofagica (<0.1% vs. 0.0%).

Distirbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos:

Comum: dor musculoesquelética (2.1% vs. 1.9%).

Investigacdes:

Raro: testes de fungo hepatica anormais*

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

laboratoriais / reintroducdo em estudos clinicos precoces.

Dados Pés-Comercializa¢io
As seguintes reagoes adversas foram relatadas durante o periodo de pds-comercializagdo (frequéncia desconhecida):

Disturbios nos olhos: irite, uveite.

Disturbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos: osteonecrose de mandibula

Disttrbios de pele e do tecido subcutineo: hipersensibilidade e reagdes de pele, incluindo angioedema, rash generalizado,
urticéria e reagdes cutineas bulbosas, algumas severas incluindo casos isolados de sindrome de Stevens-Johnson, necrélise
epidérmica toxica e vasculite leucocitoclastica.

Perda de cabelo.

Disturbios do sistema imunoldgico: reagdo anafilatica

Disttrbios hepatobiliares: distirbios hepaticos graves. Na maioria dos casos relatados os pacientes também foram tratados

com outros produtos conhecidos por causar distirbios hepaticos.

Durante a experiéncia pds-comercializacdo, as seguintes reagdes 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)

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo sistema VigiMed, disponivel no portal da
ANVISA.

10. SUPERDOSE

Nao existe informagao especifica para o tratamento da superdose com risedronato. Diminuigdo do calcio sérico seguido de
substancial superdose pode ser esperado em alguns pacientes. Sinais e sintomas de hipocalcemia podem ocorrer em alguns
destes pacientes. Ainda que o impacto desta intervengdo ndo tenha sido avaliado para ACTONEL CHRONOS, a
administragdo de leite ou antidcidos (contendo magnésio, calcio ou aluminio) pode ser util para reduzir a absor¢do de
risedronato. Em casos de superdosagem substancial, a lavagem géstrica pode ser considerada para remover o risedronato

sddico nao absorvido.
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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 administragdo de calcio intravenoso, seria esperada

para restabelecer as quantidades fisiologicas de calcio ionizado e aliviar os sinais e sintomas da hipocalcemia.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS 1.7465.0009
Farm. Resp.: Lucia Cristina Vieira Lima - CRF-SP: 61.428

Fabricado por:
Norwich Pharmaceuticals, Inc.
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Farma Vision Imp. e Exp. de Medicamentos LTDA
Rua Sargas n° 33, Bairro Maranhdo, CEP: 06716-835
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Anexo B

Histdrico de Alteragdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do
expediente

No. expediente

Assunto

Data da
aprovagao

Data do

expediente Assunto

No. expediente

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentagoes
relacionadas

11/06/2014

0464333/10-0

10458 -
MEDICAMENTO
NOVO - Inclusdo

Inicial de Texto de
Bula—RDC 60/12

10458 -
MEDICAMENTO
NOVO - Inclusdo
Inicial de Texto de
Bula—RDC 60/12

11/06/2014 0464333/10-0 11/06/2014

3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? / 4.
CONTRAINDICAGOES

4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? 5.
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOESE 6.
INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

DIZERES LEGAIS

VP/VPS

150 MG COM VER CT
BLAL/PVCINCX 1

03/11/2016

1538895-17-6

10451 -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

10451 — Notificagdo
de Alteragdo de
Texto de Bula —

RDC 60/12

03/11/2016 1538895-17-6 03/11/2016

2. RESULTADOS DE
EFICACIA

3. CARATCTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

4. 0 QUE DEBO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? /5.
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES e 6.
INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

8. QUAIS OS MALERES
QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR? /9.
REACOES ADVERSAS

9. 0 QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA

VP/VPS

150 MG COM VER CT
BLAL/PVCINCX 1




QUANTIDADE MAIOR
DO QUE A INDICADA
DESTE

MEDICAMENTO? / 10.

SUPERDOSE

DIZERES LEGAIS

10451 -
Notificagdo de

10451 — Notificagdo

¥ de Alteragdo de 150 MG COM VER CT
04/10/2017 076558/17-4 Alteragao de 04/10/2017 076558/17-4 Textodo Bula— | 04/10/2017 DIZERES LEGAIS VP/VPS BL AL/PVC INCX 1
Texto de Bula — RDC 60/12
RDC 60/12
1440 —
10451 MEDICAM'E!\ITO~
i NOVO - Solicitagdo
Notificagdo de de Transferéncia de 150 MG COM VER CT
28/05/2020 1691819/20-3 Alterago de 29/10/2019 | 2640448/19-6 | "o Lo o | 03/02/2020 DIZERES LEGAIS VP/VPS BLAL/PVCINCX 1
Texto de Bula — Registro
RDC 60/12 BIStro
(Incorporagédo de
Empresa)
11020 - RDC
73/2016 - NOVO - vp
Substituicdo de 5. ONDE, COMO E POR
0810000/19-4 23/07/2019 local de fabricagdo QUANTO TEMPO
de medicamento POSSO GUARDAR ESTE
de liberagdo MEDICAMENTO?
convencional
Gerado no Notliz:asglzi:) de 11056 - RDC PIERES LEGAE
~ 73/2016 - NOVO - 150 MG COM VER CT
13/07/2020 momento do Alterag3o de 0810005/19-5 23/07/2019 Substituicio maior 29/06/2020 VPS VP/VPS BL AL/PVC INC X 1
peticionamento Texto de Bula — : 7. CUIDADOS DE
RDC 60/12 de equipamento .
ARMAZENAMENTO
RDC 73/2016 - DO MEDICAMENTO
NOVO -
Substituigdo de "
1678649/20-1 27/05/2020 local de 9. REACOES ADVERSAS
embalagem
primaria do DIZERES LEGAIS

medicamento




1678726/20-9

27/05/2020

11008 - RDC
73/2016 - NOVO -
Substituigdo de
local de
embalagem
secunddria do
medicamento




ACTONEL®

(risedronato sodico)

Farma Vision Imp. e
Exp. De Medicamentos
LTDA

Comprimido Revestido

150 mg



ACTONEL® 150 mg
risedronato sodico

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos 150 mg: embalagem com 1.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 150 mg de risedronato sodico equivalente a 139,2 mg de acido risedrdnico.
Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, estearato de magnésio, indigo carmim FD&C azul, hipromelose,
hiprolose, macrogol 4000, macrogol 8000 e didxido de silicio, didxido de titanio.

1. INDICACOES
ACTONEL ¢ destinado ao tratamento da osteoporose em mulheres no periodo pés-menopausa com aumento no risco de
fraturas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficéacia de Actonel 5 mg na redugdo do risco de fraturas vertebrais foi confirmada em estudos de fase III, VERT MN e
NA, que demonstraram redugao significativa nesta incidéncia ja a partir de 6 meses na analise combinada de ambos estudos.
A reducdo do risco de fratura ndo vertebral também observada no estudo VERT NA foi ratificado em analise de 4 estudos
combinados demonstrando eficacia precoce na redugdo do risco de fratura ndo vertebral, também em 6 meses.

Redugdo do risco de fraturas de quadril foi demonstrada no estudo HIP, com significativa queda no risco, chegando a 60%
em grupo de alto risco (Reginster J et AL., 200) (Harris ST, et al., 1999) (McClung MR, et al.2001).

Baseados nos resultados da média percentual de mudanca na densidade mineral 6ssea (DMO) da coluna lombar, o risedronato
sodico 150 mg (n=650) uma vez ao més demonstrou ser equivalente ao risedronato sddico 5 mg (n=642) diario em um estudo
de um ano, duplo-cego, multicéntrico em mulheres com osteoporose no periodo pés-menopausa. Ambos os grupos tiveram
um aumento estatisticamente significativo na média percentual a partir da linha de base até os meses 6, 12 e desfecho da
densidade mineral 6ssea na coluna lombar (Delmas PD, et al. 2008)

O programa de estudos clinicos do risedronato sédico, administrado uma vez ao dia, avaliou o efeito deste farmaco no risco
de fraturas vertebrais e de quadril compreendendo mulheres no periodo precoce e tardio da pés-menoupausa, com ou sem
fratura prévia. Doses didrias de 2,5 mg e 5 mg foram avaliadas e todos os grupos, incluindo os grupos controle, receberam
calcio e vitamina D (se os niveis iniciais fossem baixos). Os riscos absoluto e relativo de novas fraturas vertebrais e de quadril
foram estimados através do uso da analise do tempo para o primeiro evento.

e  Dois estudos placebo-controlados (n=3.661) incluiram mulheres no periodo pés-menopausa com idade inferior a 85
anos com fraturas vertebrais no momento inicial. Doses diarias de 5 mg de risedronato soédico administradas durante 3
anos reduziram o risco de novas fraturas vertebrais quando comparado ao grupo controle. A reducdo do risco relativo
foi de 49% e 41% em mulheres com pelo menos 2 ou 1 fraturas vertebrais, respectivamente (incidéncia de novas fraturas
vertebrais de 18,1% e 11,3% com risedronato e de 29,0% e 16,3% com placebo, respectivamente). O efeito do
tratamento foi observado antes do final do primeiro ano de tratamento. Os beneficios também foram demonstrados em
mulheres com fraturas multiplas no momento inicial. A administragdo didria de 5 mg de risedronato sddico também
reduziu a taxa anual da perda da altura, quando comparada ao grupo controle.

e  Dois estudos placebo-controlados adicionais incluiram mulheres no periodo pés-menopausa com idade superior a 70
anos com ou sem fraturas vertebrais no momento inicial. Foram selecionadas mulheres entre 70-79 anos de idade
apresentando densidade mineral 6ssea do colo do fémur com escore T < - 3 DP (variagdo do fabricante, isto ¢, -2,5 DP
utilizando NHAMES III) e pelo menos um fator de risco adicional. Mulheres com idade igual ou superior a 80 anos
poderiam ser incluidas se apresentassem pelo menos um fator de risco ndo-esquelético para fratura de quadril ou baixa
densidade mineral 6ssea do colo do fémur. A significéncia estatistica da eficacia do risedronato sodico versus placebo
s0 ¢ alcancada quando os dois grupos de tratamento com 2,5 mg e 5 mg sdo agrupados. Os resultados a seguir sdo
baseados apenas na analise posterior dos sub-grupos, definida pela pratica clinica e defini¢des atuais da osteoporose:

—no sub-grupo de pacientes com densidade mineral 6ssea com escore T < -2,5 DP e pelo menos uma fratura
vertebral no momento inicial, o risedronato sédico administrado durante 3 anos reduziu o risco de fraturas de
quadril em 46% quando comparado ao grupo controle (incidéncia de fraturas de quadril de 3,8% nosgrupos



recebendo risedronato sddico 2,5 mg/5 mg combinados e de 7,4% no grupo tratado com placebo);

—os dados sugerem que uma prote¢do mais limitada que esta descrita acima pode ser observada nas mais idosas (>
80 anos) devido a elevada importancia dos fatores ndo-esqueléticos para fraturas de quadril com o aumento da
idade. Nestes estudos, os dados analisados como objetivo final secundario indicaram uma diminui¢@o no risco
das novas fraturas vertebrais em pacientes com baixa densidade mineral 6ssea do colo do fémur sem fratura
vertebral e em pacientes com baixa densidade mineral 6ssea do colo do fémur com ou sem fratura vertebral
(McClung MR, et AL, 2001).

e 5 mg de risedronato sodico administrado diariamente durante 3 anos aumentou a densidade mineral 6ssea nas
vértebras lombares, colo do fémur, trocanter femural e punho, e manteve a densidade 6ssea na diafise doradio.

e  Durante o periodo de acompanhamento de 1 ano ap6s o término de 3 anos de tratamento com 5 mg de risedronato
sodico diariamente, observou-se uma rapida reversibilidade da supressdo do efeito do risedronato sddico na taxa de
renovagao 0ssea.

e Amostras de bidpsia 6ssea de mulheres no periodo pdés-menopausa tratadas com 5 mg de risedronato sédico diariamente
durante 2 a 3 anos, mostraram uma diminui¢ao esperada na renovagao 6ssea. O osso formado durante o tratamento com
risedronato sddico foi de estrutura lamelar e de mineralizag@o dssea normais. Estes dados, juntamente com a diminuigao
da incidéncia da osteoporose relacionada a fraturas vertebrais em mulheres com osteoporose ndo demonstraram
qualquer efeito prejudicial a qualidade 6ssea (Crandall C., 2001).

e  Achados endoscopicos em pacientes com queixas gastrintestinais de intensidade moderada a severa, tanto em pacientes
recebendo tratamento com risedronato sodico quanto em pacientes controle, ndo demonstraram qualquer evidéncia de
ulceras gastricas, duodenais ou esofagicas relacionadas ao tratamento em cada grupo, embora duodenite tenha sido
incomumente observada no grupo tratado com risedronato sodico (Taggart H et al.,2002).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O risedronato sddico ¢ um bisfosfonato piridinil que se liga a hidroxiapatita do osso e inibe a reabsor¢do 6ssea mediada
pelos osteoclastos. A renovagdo oOssea ¢ reduzida, enquanto a atividade osteoblastica e a mineralizagdo dssea sdo
preservadas. Em estudos pré-clinicos, o risedronato sédico demonstrou potente atividade anti-osteoclastica e anti-
reabsortiva, com aumento da massa 6ssea ¢ da forga esquelética biomecanica de modo dose-dependente. A atividade do
risedronato sodico foi confirmada através de mensuragdes de marcador 6sseo durante os estudos farmacodindmicos e
clinicos. Em estudos com mulheres no periodo pds-menopausa, foi observada diminuigdo nos marcadores bioquimicos de
renovacdo o6ssea dentro de 1 més de tratamento alcangando a diminui¢do maxima em 3-6 meses. Em um estudo com duracao
de 1 ano, a diminui¢do nos marcadores bioquimicos de renovagao dssea (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, em 24 meses.



Tratamento da Osteoporose na Pés-Menopausa: ha inumeros fatores de risco que estido associados com a osteoporose no
periodo pds-menopausa, incluindo baixa massa 6ssea, baixa densidade mineral Ossea, existéncia de fraturas prévias,
menopausa precoce, fumo, consumo de alcool e historia familiar de osteoporose. A consequéncia clinica da osteoporose € a
fratura. O risco de fraturas aumenta com o numero de fatores de risco.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcio: apos dose oral, a absorgdo € relativamente rapida (tmax ~ 1 hora) e é independente da dose na variagao estudada
(dose unica de 2,5 a 30 mg; doses multiplas de 2,5 a 5 mg diariamente ¢ até 150 mg administrado uma vez ao més). A
biodisponibilidade oral média dos comprimidos ¢ de 0,63%, e diminui quando o risedronato sddico ¢ administrado com
alimento. A biodisponibilidade foi similar em homens e mulheres.

Distribuicio: em seres humanos, o volume médio de distribui¢do no estado de equilibrio é de 6,3 L/kg. A ligagdo as
proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 24%.

Metabolismo: ndo ha evidéncia de metabolismo sistémico do risedronato sddico.

Eliminacfo: aproximadamente metade da dose absorvida € excretada na urina dentro de 24 horas, e 85% da dose intravenosa
¢ 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 & adsor¢do 6ssea. O clearance renal ndo € dependente da
concentracdo e existe uma relacao linear entre o clearance renal e o clearance de creatinina. O farmaco ndo absorvido ¢é
eliminado de forma inalterada nas fezes. Ap6s a administragdo oral, o perfil da concentragdo-tempo demonstra trés fases de
eliminag¢do com meia-vida terminal de 480 horas.

Populacdes especiais
Idosos: nenhum ajuste de dose ¢ necessario.

Usuarios de acido acetilsalicilico e anti-inflamatérios néo esteroidais

Entre os usuarios regulares de acido acetisalicilico e anti-inflamatorios ndo esteroidais (3 ou mais dias por semana), a
incidéncia dos eventos adversos no trato gastrintestinal superior em pacientes tratados com risedronato soédico foi
semelhante a dos pacientes controle.

Dados de seguranca pré-clinica: nos estudos toxicologicos realizados em ratos e caes, foram observados efeitos toxicos
hepaticos dose-dependentes do risedronato sodico, primariamente na forma de aumento das enzimas com alteracdes
histologicas em ratos. A relevancia clinica destas observagdes ¢ desconhecida. A toxicidade testicular ocorreu em ratos e
cdes considerados em exposigdo excessiva considerando a exposigdo 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 respiratorio inferior também foram observados nos estudos a longo prazo
realizados em roedores, embora a significancia clinica destes resultados ndo seja clara. Em estudos de toxicidade de
reprodugdo, em exposi¢des proximas as clinicas, foram observadas altera¢des 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 e com 10 mg/kg/dia em coelhos, embora os dados estejam apenas
disponiveis em um pequeno niumero de coelhos. A toxicidade materna impediu testes com doses mais elevadas. Os estudos
atuais em genotoxicidade e carcinogénese ndo demonstraram quaisquer riscos particulares para os seres humanos.

4. CONTRAINDICACOES

ACTONEL ¢ contraindicado para uso por:

- Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao risedronato sodico ou a qualquer componente da formula;

- Pacientes com hipocalcemia (vide “Precaugdes e Adverténcias™);

- Na gravidez e lactagdo;

- Pacientes com insuficiéncia renal severa (clearance de creatinina < 30 mL/min);

- 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.

Categoria de risco na gravidez: categoria C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacao médica.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia renal severa.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Alimentos, bebidas (exceto dgua) e medicamentos contendo cations polivalentes (tais como: calcio, magnésio, ferro e
aluminio), podem interferir na absor¢ado dos bisfosfonatos e ndo devem ser administrados concomitantemente ao risedronato
sodico de ACTONEL. Para alcancar a eficdcia planejada, ¢ necessaria uma rigorosa adesdo as recomendagdes de uso. (ver
item Posologia e Modo de usar). Para garantir os beneficios de ACTONEL, os pacientes devem tomar o comprimido pelo
menos 30 minutos antes da primeira refei¢do ou bebida (exceto 4gua) do dia, ou em caso de outros periodos do dia, o paciente
deve ingerir o comprimido duas horas antes de qualquer alimento ou bebida (exceto agua). Nao deve-se comer ou beber
duas horas antes ou ap6s o uso do medicamento.

A eficacia dos bisfosfonatos no tratamento da osteoporose esta relacionada com a presenca da baixa densidade mineral
ossea e/ou fratura predominante.

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

Em mulheres muito idosas (> 80 anos), a evidéncia de manutengdo da eficacia de bisfosfonatos, incluindo risedronato
sodico, ¢ limitada (vide “Propriedades Farmacodinamicas”).

Uma vez que alguns bisfosfonatos estdo relacionados com esofagites, gastrites, ulceracdes esofagicas e
ulceragdesgastroduodenais. Os pacientes devem estar atentos as instrucdes de dosagem e avisar seu médico sobre qualquer
sinal ou sintoma de possivel reacao no eséfago. Assim recomenda-se as seguintes precaugoes:

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

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

- Pacientes que sdo incapazes de permanecer em posicao ereta (sentados ou em p¢€) por pelo menos 30 minutos apds a
ingestdo do comprimido.

Os prescritores de ACTONEL devem enfatizar aos pacientes a importancia da atengdo as instrugdes para administragdo e
alertar para qualquer sinal ou sintoma de possivel reacdo no esdfago. Os pacientes devem ser orientados a procurar
atendimento médico caso venham a apresentar sintomatologia de irritacdo esofagica como disfagia, dor ao engolir, dor
retroesternal ou aparecimento/piora da azia, especialmente se vocé tem historico de doengas do trato gastrintestinal superior
ou que estejam usando aspirina ou outros anti-inflamatérios nao hormonais.

Hé muito pouca experiéncia com risedronato em pacientes com doenca inflamatodria intestinal

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

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

A hipocalcemia e outros distirbios 6sseos ¢ 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 célcio e vitamina D
¢ importante para todos pacientes, especialmente naqueles com Doenca de Paget (doenca que causa o enfraquecimento e
deformacao dos 0ssos), nos quais a remodelagdo (renovagdo) dssea € significativamente elevada.

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

A osteonecrose de mandibula, geralmente associada com extragdo dentaria e/ou infecgo local (incluindo osteomielite) foi
relatada em pacientes com cancer em regimes de tratamento incluindo, principalmente, administragdo 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 dentérios invasivos. Para pacientes que
desenvolvam osteonecrose de mandibula durante a terapia com bisfosfonatos, uma cirurgia dentaria pode exacerbar a



condigdo. 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 associagdo 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 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 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. Cicatrizagao 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 fémurincompleta.

Nao se sabe a que ponto outros agentes da classe de aminobisfosfonatos, incluindo ACTONEL pode ser associado a este
evento adverso. Tratamento prévio com alendronato devera ser motivo de vigilancia adicional.

Pacientes com suspeita de fraturas por estresse devem ser avaliados, incluindo a avaliagao de causas conhecidas e fatores
de risco (como por exemplo, deficiéncia de vitamina D, ma-absor¢do, uso de glicocorticoide, fratura por estresse prévia,
artrite ou fratura dos membros inferiores, exercicio fisico intenso ou aumento da atividade fisica, diabetes mellitus, abuso
cronico de alcool), e devem receber cuidado ortopédico apropriado.

A descontinuagdo da terapia com bisfosfonato em pacientes com fraturas por estresse depende da avaliagdo do paciente,
baseado no risco/beneficio individual. Causalidade ndo devera ser excluida quando considerar o uso de bisfosfonatos e
fraturas por estresse.

Gravidez e lactaciio

O risedronato nao foi estudado em mulheres gravidas, por isso, deve ser usado durante a gravidez somente se o potencial
beneficio justificar o potencial risco tanto para a mae quanto para o feto. Se a administracdo de risedronato for feita durante
a gravidez, os niveis séricos de céalcio devem ser monitorados e uma suplementacao de célcio fornecida no final da gestacao.
Estudos em animais sugerem que a hipocalcemia materna peri-parto e efeitos na ossificacdo fetal podem ocorrer.

Estudos em animais tém mostrado que o risedronato sodico atravessa a placenta de ratas num grau minimo. A droga ndo tem
atividade teratogénica em ratos ou coelhos em doses orais superiores a 80 e 10 mg/kg/dia, respectivamente. Contudo, a
supressdo do crescimento fetal e o retardo da ossificagdo foram observados nas doses mais altas em ratos. Quando
administrados em ratos durante o final da gestacdo, morte materna e insuficiéncia no parto foram observadas com doses orais
maiores que 2 mg/kg/dia. Estes efeitos, provavelmente, sdo secundarios a hipocalcemia materna. Exposi¢ao sist€émica (AUC
0-24 h) sem nivel de efeito em ratos foi similar aquela em pacientes com doenga de Paget, e aproximadamente 6 vezes maior
que a apresentada em pacientes com osteoporose induzida por corticosteroide. Exposi¢do sist€émica em coelhos ndo foi
medida.

O risedronato foi detectado em filhotes expostos a ratas lactantes por um periodo de 24 horas ap6s a administragéo, indicando
um pequeno grau de transferéncia lactea. Nao é conhecido se o risedronato ¢ excretado no leite humano. Devido ao potencial
de reagdes adversas sérias causadas por bisfofonatos em lactentes, a decisdo de parar com a amamentacdo ou descontinuar
o uso do medicamento devera ser tomada levando em consideragdo a importancia do medicamento para a mae.



Como com outros bisfosfonatos em modelos pré-clinicos, fetos de maes tratadas com risedronato mostraram mudangas na
ossificagdo do esterno e/ou cranio em doses tdo baixas quanto 3,2 mg/kg/dia. Isto é equivalente a dosagem humana de 30
mg e 6 vezes a dosagem humana de 5 mg baseada na 4rea de superficie, mg/m?. O tratamento com risedronato durante a
concepcdo e gestacdo em doses de 3,2 mg/kg/dia resultou em hipocalcemia peri-parto e mortalidade de ratos recém-
nascidos.

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 € desconhecido. Estudos em animais indicam que uma pequena
quantidade de risedronato sddico passa para o leite materno.

Risedronato sddico ndo deve ser usado durante a gravidez ou por mulheres que estio amamentando.

Populacdes especiais

Criangas e adolescentes

A seguranga e eficacia de risedronato sodico ainda ndo foram estabelecidas em criangas e adolescentes. Portanto, o
risedronato sddico ndo é recomendado para uso em pacientes com menos de 18 anos de idade.

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

Insuficiéncia hepatica: Nao foram realizados estudos para avaliar a seguranca ou a eficacia do risedronato sédico nessa
populagdo. O risedronato sodico ndo é metabolizado através do figado, portanto, ndo ha ajuste de dose em pacientes com
insuficiéncia hepatica.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdo Medicamento-Medicamento
O risedronato s6dico ndo é metabolizado sistemicamente, ndo interfere com as enzimas do citocromo P450 e apresenta
baixa ligagdo proteica.

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

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

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

A ingestdo concomitante de medicamentos contendo cations polivalentes (ex. célcio, magnésio, ferro e aluminio) ira
interferir na absor¢@o do risedronato sddico. Esses medicamentos devem ser ingeridos em horarios diferentes, assim como
os alimentos.

O uso concomitante com antiacidos pode reduzir a absor¢ao do risedronato s6dico. Portanto, esses medicamentos devem
ser administrados em diferentes periodos.

Interacio Medicamento-Alimento
Alimentos e liquidos (exceto agua) podem interferir na absorgdo do risedronato. Portanto, ACTONEL deve ser
administrado conforme descrito no item “Posologia e Modo de Usar”.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
ACTONEL 150 mg deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.



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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimidos revestidos ovais de coloracdo azul claro, com as grava¢des “RSN” em um dos lados e “150 mg” no outro
lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Para assegurar a adequada absor¢do de ACTONEL, os pacientes devem administra-lo:

- Antes do café da manha: no minimo 30 minutos antes da primeira refei¢ao, outra medicac@o ou bebida (exceto agua) do
dia.

A agua ¢ a unica bebida que deve ser tomada com ACTONEL. Deve-se lembrar que algumas 4guas minerais possuem alta
concentracdo de calcio e outros minerais, portanto, nao devem ser utilizadas (vide “Propriedades Farmacocinéticas™).

O paciente deve ficar em posicdo vertical e ingerir o comprimido com quantidade suficiente de agua (pelo menos 120 mL),
para facilitar o transporte até o estbmago. O comprimido deve ser ingerido inteiro, sem ser mastigado ou chupado. O paciente
ndo deve deitar por 30 minutos apos a ingestdo de ACTONEL.

Caso o paciente opte por tomar o medicamento em outro horario, a tomada deve ser feita no minimo 2 horas antes ou apos
a ingestdo de qualquer alimento ou liquido, exceto d4gua ndo mineral.

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

. Pacientes Idosos: nenhum ajuste de dose é necessario, uma vez que a biodisponibilidade, distribui¢do 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 na populagdo na pés-menopausa.

. Pacientes com insuficiéncia renal: nenhum ajuste de dose ¢ necessario para pacientes com insuficiéncia renal leve a
moderada (clearance de creatinina 30 a 60 mL/minuto). O uso do risedronato sddico é contraindicado em pacientes com
insuficiéncia renal severa (clearance de creatinina menor que 30 mL/min.).

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

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

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

= Se a dose do proximo més estiver programada para um periodo maior que 7 dias, o comprimido deve ser tomado na manha
apos o paciente ter relembrado. Os pacientes devem entdo retornar a administragdo de ACTONEL no dia em que o
comprimido ¢ normalmente tomado.

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

Nio devem ser tomados dois comprimidos na mesma semana.



9. REACOES ADVERSAS

O risedronato sodico foi avaliado em estudos clinicos fase III envolvendo mais de 15.000 pacientes. A maioria das reagdes
adversas observadas nos estudos clinicos foi de gravidade leve a moderada e geralmente ndo requereu a interrupgdo do
tratamento.

As experiéncias adversas relatadas em estudos clinicos fase III em mulheres com osteoporose no periodo pos-menopausa
tratadas por até 36 meses com 5 mg/dia de risedronato soédico (n=5020) ou placebo (n=5048) e consideradas possivel ou
provavelmente relacionadas ao risedronato sodico 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).

Disturbios do sistema nervoso:
Comum: cefaleia (1.8% vs. 1.4%).

Distarbios oculares:
Incomum: irite*

Disturbios gastrintestinais:

Comuns: constipagdo (5.0% vs. 4.8%), dispepsia (4.5% vs. 4.1%), nausea (4.3% vs. 4.0%), dor abdominal (3.5% vs. 3.3%),
diarreia (3.0% vs. 2.7%).

Incomuns: gastrite (0.9% vs. 0.7%), esofagite (0.9% vs. 0.9%), disfagia (0.4% vs. 0.2%), duodenite (0.2% vs. 0.1%), ulcera
esofagica (0.2% vs. 0.2%).

Raros: glossite (<0.1% vs. 0.1%), estenose esofagica (<0.1% vs. 0.0%).

Distiirbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos:
Comum: dor musculoesquelética (2.1% vs. 1.9%), artralgia e mialgia.

Investigacdes (hepatobiliares):
Raro: testes de fungdo hepatica anormais™

* Nao houve incidéncia relevante nos estudos fase I1I para osteoporose; frequéncia baseada em eventos adversos/
laboratoriais / reintrodugdo em estudos clinicos precoces.

A segurancga geral e os perfis de tolerabilidade foram semelhantes em um estudo multicéntrico e duplo-cego com duragdo
de 1 ano, comparando risedronato sédico 5 mg administrado diariamente (n=642) e risedronato sédico 150 mg mensal
(n=650), em mulheres com osteoporose no periodo poés-menopausa. As seguintes reacdes adversas adicionais consideradas
possivel ou provavelmente relacionadas ao farmaco relatadas pelos investigadores e em uma frequéncia de no minimo 1%
foram (incidéncia maior no grupo recebendo risedronato sédico 150 mg do que no grupo recebendo risedronato sodico 5
mg): vomitos (1,5% versus 0,6%), artralgia (1,5% versus 0,9%) ¢ mialgia (1,1% versus 0,3%).

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

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

As seguintes reac¢des adversas adicionais foram relatadas durante o uso pds-comercializagdo (frequéncia desconhecida):

Distarbios oculares:
Irite, uveite

Distiirbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos:
Osteonecrose de mandibula

Disturbios cutineos e do tecido subcutianeo:

Hipersensibilidade e reagdes cutaneas, incluindo angioedema, rash generalizado, urticéria e reagdes bolhosas de pele,
algumas severas incluindo relatos isolados de Sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica téxica e vasculite
leucocitoclastica.



Perda de cabelo.
Disturbios do sistema imunolégico:
Reacoes anafilaticas.

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

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

Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Nenhuma informagéo especifica esta disponivel sobre o tratamento de superdosagem aguda com risedronato sodico.

Pode ocorrer diminui¢do no célcio sérico em alguns pacientes apds superdosagem substancial. Sinais e sintomas de
hipocalcemia também podem surgir nesses pacientes.

A administra¢do de leite ou antidcidos contendo magnésio, calcio ou aluminio podem ajudar a reduzir a absorgdo de
risedronato sodico. Em casos de superdosagem substancial, a lavagem gastrica pode ser considerada para remover o
risedronato s6dico ndo absorvido. Procedimentos padrdo que sdo efetivos para o tratamento da hipocalcemia, incluindo a
administragdo de calcio intravenoso, podem restabelecer as quantidades de calcio ionizado e aliviar os sinais e sintomas da
hipocalcemia.

Em caso de intoxica¢do ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Histdrico de Altera¢ao para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do
expediente

No. expediente

Assunto

Data da
aprovagao

Data do

expediente Assunto

No. expediente

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentagées
relacionadas

11/06/2014

0464333/10-0

10458 -
MEDICAMENTO
NOVO - Inclusdo

Inicial de Texto de
Bula—RDC 60/12

10458 -
MEDICAMENTO
NOVO - Inclusdo

Inicial de Texto de
Bula—RDC 60/12

11/06/2014 0464333/10-0 11/06/2014

3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? / 4.
CONTRAINDICACOES

4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? 5.
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOESE 6.
INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

DIZERES LEGAIS

VP/VPS

150 MG COM VER CT
BLAL/PVCINCX 1

03/11/2016

1538895-17-6

10451 -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

10451 — Notificagdo
de Alteragdo de
Texto de Bula—

RDC 60/12

03/11/2016 1538895-17-6 03/11/2016

2. RESULTADOS DE
EFICACIA

3. CARATCTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

4. 0 QUE DEBO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? /5.
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES e 6.
INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

8. QUAIS OS MALERES
QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR? /9.
REAGOES ADVERSAS

9. 0 QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA

VP/VPS

150 MG COM VER CT
BLAL/PVCINCX 1




QUANTIDADE MAIOR
DO QUE A INDICADA

DESTE
MEDICAMENTO? / 10.
SUPERDOSE
DIZERES LEGAIS
10451 - 10451 — Notificagdo
Notificagdo de de Alteragio de 150 MG COM VER CT
04/10/2017 076558/17-4 Alteragdo de 04/10/2017 076558/17-4 Texto de Bula — 04/10/2017 DIZERES LEGAIS VP/VPS BLAL/PVC INC X 1
Texto de Bula— RDC 60/12
RDC 60/12
1440 -
10451 MEDICAI\/I.E!\ITO~
e NOVO - Solicitagdo
Notificacdo de de Transferéncia de 150 MG COM VER CT
28/05/2020 1691819/20-3 Alteragdo de 29/10/2019 2640448/19-6 Titularidade de 03/02/2020 DIZERES LEGAIS VP/VPS BLAL/PVC INC X 1
Texto de Bula— Registro
RDC 60/12 e ~
(Incorporagédo de
Empresa)
11020 - RDC
73/2016 - NOVO - VP
Substituicdo de 5. ONDE, COMO E POR
0810000/19-4 23/07/2019 local de fabricagdo QUANTO TEMPO
de medicamento POSSO GUARDAR ESTE
de liberagdo MEDICAMENTO?
convencional
Gerado no Notlif(i):;glﬁg de 11056 - RDC PIEERES TEGAR
4 73/2016 - NOVO - 150 MG COM VER CT
13/07/2020 gii?;?;:ednio T:)l(ttzrzgea;utlj:_ 0810005/19-5 23/07/2019 Substituicio maior | 23/06/2020 VPS VP/VPS BL AL/PVC INC X 1
p ey de equipamento 7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO
RDC 73/2016 - DO MEDICAMENTO
NOVO -
Substituicdo de N
1678649/20-1 27/05/2020 local de 9. REACOES ADVERSAS
embalagem
primaria do DIZERES LEGAIS

medicamento




1678726/20-9

27/05/2020

11008 - RDC
73/2016 - NOVO -
Substituicdo de
local de
embalagem
secundaria do
medicamento
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