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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢io-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Osteotrat
risedronato sodico

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Osteotrat comprimidos revestidos 35 mg: embalagens com 2, 4 ou 12 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Osteotrat contém:

risedronato sodico (equivalente a 32,5 mg de 4cido TISEAIONICO) ......eueiriruiiiririeiiiirici ettt et 35 mg
Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, crospovidona, dioxido de silicio, estearato de magnésio, alcool
polivinilico, macrogol, talco, corante 6xido de ferro vermelho, corante 6xido de ferro amarelo e didxido de titanio.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES
Osteotrat ¢ destinado ao tratamento e prevengao da osteoporose (perda de material 6sseo) em mulheres no periodo pés-menopausa
para reduzir o risco de fraturas vertebrais e ndo vertebrais.

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

2.RESULTADOS DE EFICACIA

Com base nos efeitos de alteragio média da Densidade Mineral Ossea da espinha lombar, risedronato sodico 35 mg (n=485)
demonstrou ser equivalente a risedronato sodico 5 mg administrado diariamente (n=480) em um estudo de um ano, duplo-cego
multicéntrico em mulheres com osteoporose no periodo pos menopausa (White NJ, Perry CM. 2003).

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-menopausa, com ou sem fratura prévia.
Doses diarias de 2,5 mg ¢ 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.

Dois estudos placebo-controlados (n=3.661) incluiram mulheres no periodo pds-menopausa com idade inferior a 85 anos com
fraturas vertebrais no momento inicial. Doses diarias de 5 mg de risedronato sodico administradas durante 3 anos reduziram o risco
de novas fraturas vertebrais quando comparado ao grupo controle. A redugio 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
diaria de 5 mg de risedronato sodico também reduziu a taxa anual da perda da altura, quando comparada ao grupo controle.

Dois estudos placebo-controlados adicionais incluiram mulheres no periodo pds-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
ossea 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 éssea do colo do fémur. A significancia estatistica
da eficacia do risedronato sodico versus placebo sé ¢ alcancada quando os dois grupos de tratamento com 2,5 mg ¢ 5 mg sdo
agrupados.
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Os resultados a seguir sdo baseados na analise posterior dos subgrupos, definida pela pratica clinica e defini¢des atuais da
osteoporose:

— No subgrupo de pacientes com densidade mineral 6ssea com escore T < -2,5 DP e pelo menos uma fratura vertebral no momento
inicial, o risedronato sodico 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% nos grupos recebendo risedronato sodico 2,5 mg/ S5Smg 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 secundério indicaram uma diminuig&o no risco das novas fraturas vertebrais em pacientes com baixa
densidade mineral dssea do colo do fémur com fratura vertebral e em pacientes com baixa densidade mineral 6ssea do colo do fémur
com ou sem fratura vertebral (McClung MR, et al.2001).

5 mg de risedronato sodico administrado diariamente durante 3 anos aumentou a densidade mineral 0ssea nas vértebras lombares,

colo do fémur, trocanter femural e punho, e manteve a densidade 6ssea na diafise do radio.

Durante o periodo de acompanhamento de 1 ano apds 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 sodico na taxa de renovagao Ossea.

Amostras de biopsia dssea de mulheres no periodo poés-menopausa tratadas com 5 mg de risedronato sédico diariamente durante 2 a
3 anos, mostraram uma diminui¢do esperada na renovagdo 6ssea. O osso formado durante o tratamento com risedronato sodico foi
de estrutura lamelar e de mineralizagdo Ossea normais. Estes dados, juntamente com a diminuigdo da incidéncia da osteoporose
relacionada a fraturas vertebrais em mulheres com osteoporose ndo demonstraram qualquer efeito prejudicial a qualidade Ossea
(Crandall C. 2001).

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).

Tratamento da osteoporose em homens

O risedronato sddico 35 mg administrado uma vez por semana demonstrou eficacia em homens com osteoporose (idade entre 36 a
84 anos) em um estudo duplo-cego, placebo-controlado com 284 pacientes e duragdo de 2 anos (risedronato sodico 35 mg n=191).
Todos os pacientes receberam suplementagdo de calcio e vitamina D.

Foram observados aumentos na densidade mineral 6ssea (DMO) ja nos 6 meses apds o inicio do tratamento com risedronato sodico.
Risedronato soédico 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. Ndo foi demonstrada eficacia anti-
fratura neste estudo.

O efeito do risedronato sddico no osso (aumento da densidade mineral 6ssea (DMO) e queda de marcadores da remodelagdo 6ssea)
¢ semelhante em homens e mulheres (Boonen Set al. 2009).

Efeitos da osteoporose relacionada a fraturas ndo vertebrais

Nos estudos VERT MN e VERT NA, o endpoint de eficacia planejado prospectivamente foi definido baseando-se em todas as
fraturas localizadas no esqueleto radiograficamente confirmadas como associadas a osteoporose. As fraturas nestes locais foram
coletivamente reportadas como fraturas ndo vertebrais relacionadas a osteoporose.

O risedronato sodico 5 mg diariamente reduziu significativamente a incidéncia de fraturas ndo-vertebrais relacionadas a osteoporose
durante 3 anos no estudo VERT NA (8% versus 5%; redugdo do risco relativo 39%) e reduziu a incidéncia de fraturas no estudo
VERT MN de 16% para 11%. Houve uma redugéo significativa de 11% para 7% quando os estudos foram combinados, com uma
redugdo correspondente a 36% no risco relativo (Reginster J et al. 2000) (Harris ST, et al.1999).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

O risedronato sédico ¢ um bisfosfonato piridinil que se liga a hidroxiapatita do osso e inibe a reabsorcdo 6ssea mediada pelos
osteoclastos. A renovagédo 6ssea ¢ reduzida, enquanto a atividade osteoblastica e a mineralizagdo 6ssea sdo preservadas. Em estudos
pré-clinicos, o risedronato sédico demonstrou potente atividade anti-osteoclastica e anti-reabsortiva, com aumento da massa Ossea e
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 pos-
menopausa, foi observada diminui¢do nos marcadores bioquimicos de renovagao ossea dentro de 1 més de tratamento alcangando a
diminui¢do maxima em 3-6 meses. A diminui¢ao nos marcadores bioquimicos de renovagdo ossea foi semelhante com risedronato
sodico 35 mg administrado uma vez por semana e risedronato sodico 5 mg administrado diariamente em 12 meses.

Em um estudo em homens com osteoporose, a diminuigdo dos marcadores bioquimicos de renovagdo Ossea foi observada aos 3
meses e continuou a ser observada por 24 meses.

Tratamento da Osteoporose na Pds-Menopausa: ha inimeros fatores de risco que estdo associados com a osteoporose no periodo
poés-menopausa, incluindo baixa massa 0ssea, baixa densidade mineral 6ssea, menopausa precoce, historico de tabagismo e historico
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 ¢é relativamente rapida (tmax ~ 1 hora) e ¢ independente da dose na variagdo estudada (dose
unica de 2,5 a 30 mg; doses multiplas de 2,5 a 5 mg diariamente e de até 50 mg semanalmente). A biodisponibilidade oral média dos
comprimidos ¢ de 0,63% e diminui quando o risedronato soédico é administrado com alimento. A biodisponibilidade foi similar em
homens e mulheres.

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

Metabolismo: ndo existe evidéncia de metabolismo sistémico do risedronato sodico.

Eliminacio: aproximadamente metade da dose absorvida ¢ excretada na urina dentro de 24 horas, e 85% da dose intravenosa ¢
recuperada na urina em 28 dias. O clearance renal médio é 105 mL/ min e o clearance total médio é 122 mL/ min, com a diferenga
provavelmente atribuida ao clearance devido a adsorgdo dssea. O clearance renal ndo ¢ dependente da concentragdo e existe uma
relagdo linear entre o clearance renal e o clearance de creatinina. O farmaco ndo absorvido ¢ eliminado de forma inalterada nas
fezes.

Apos a administragdo oral, o perfil da concentragdo-tempo demonstra trés fases de eliminagdo com meia-vida terminal de 480 horas.

Populacdes especiais
Idosos: nenhum ajuste de dose ¢ necessario.

Usuarios de acido acetilsalicilico e anti-inflamatérios niio esteroidais
Entre os usuarios regulares de acido acetilsalicilico 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 sodico foi semelhante a dos pacientes

controle.

Dados de seguranca pré-clinica
Nos estudos toxicoldgicos realizados em ratos e caes, foram observados efeitos toxicos hepaticos dose-dependentes do risedronato
sodico, primariamente na forma de aumento das enzimas com alteragdes histologicas em ratos. A relevancia clinica destas

observagdes ¢ desconhecida. A toxicidade testicular ocorreu em ratos e cdes considerados em exposigdo excessiva considerando a
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exposicdo 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 também
foram observados nos estudos a longo prazo realizados em roedores, embora a significancia clinica destes resultados nao seja clara.
Em estudos de toxicidade de reprodugo, em exposi¢des proximas as clinicas, foram observadas alteragdes de ossificagdo no esterno
e/ ou cranio de fetos de ratas tratadas, além de hipocalcemia e mortalidade em fémeas gravidas proximas 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 nimero de coelhos. A toxicidade materna impediu testes com doses mais elevadas. Os estudos

em genotoxicidade e carcinogénese ndo demonstraram quaisquer riscos particulares para os seres humanos.

4. CONTRAINDICACOES

Osteotrat ¢ contraindicado para uso por:

—  Pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente da formula;
—  Com hipocalcemia (vide item “S. Adverténcias e Precaugdes™);

- Durante a gravidez e lactagio;

—  Pacientes com insuficiéncia renal severa (clearance de creatinina < 30 mL/min).

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
Este medicamento ¢ contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia dos rins severa.

5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Alimentos, bebidas (exceto agua) e medicamentos contendo cations polivalentes (tais como: calcio, magnésio, ferro e aluminio)
podem interferir na absor¢ao dos bisfosfonatos e ndo devem ser administrados concomitantemente ao osteotrat. Para alcangar a

eficacia planejada, ¢ necessaria uma rigorosa adesio as recomendagdes de uso (vide item “8. Posologia e modo de usar”).

A eficacia dos bisfosfonatos no tratamento da osteoporose esta relacionada com a presenga da baixa densidade mineral dssea 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 manuten¢do da eficacia de bisfosfonatos ¢ limitada (vide item “3.
Propriedades Farmacodinamicas”).

Alguns bisfosfonatos estdo relacionados com esofagites, gastrites, ulceragdes esofagicas. e ulceragdes gastroduodenais. Assim,

recomenda-se as seguintes precaugdes:

—  Em pacientes que apresentam antecedentes de alteracdo esofagica que retardam o transito ou o esvaziamento esofagico (por
exemplo, estenose ou acalasia);

—  Pacientes que sdo incapazes de permanecerem em posi¢do ereta por pelo menos 30 minutos apos a ingestdo do comprimido, o
risedronato deve ser utilizado com especial cautela devido a experiéncia clinica limitada;

—  Se o risedronato ¢ dado a pacientes com problemas gastrointestinais superiores ou esofagicos ativos ou recentes (incluindo
conhecido es6fago de Barrett).

Os prescritores e dispensadores de Osteotrat devem enfatizar aos pacientes a importdncia da atengdo as instrugdes para
administragdo e alertar para qualquer sinal ou sintoma de possivel reagdo no eséfago. Os pacientes 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.

Ha muito pouca experiéncia com risedronato em pacientes com doenga inflamatéria intestinal.
Na experiéncia pos-comercializag@o, 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 ap6s o inicio do tratamento. Os

pacientes devem ser orientados a procurar atendimento médico caso observem o aparecimento destes sintomas graves.

O consumo de alcool e cigarro pode piorar o problema dsseo, portanto deve ser indicado que o paciente evite seu consumo

excessivo.
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A hipocalcemia deve ser tratada antes do inicio do tratamento com risedronato sédico. Outros disturbios 6sseos e no metabolismo
mineral (por exemplo, disfungdo da paratireoide, hipovitaminose D) devem ser tratadas quando iniciada a terapia com Osteotrat. A
adequada quantidade de calcio e vitamina D no organismo ¢ importante para todos pacientes, especialmente para os que possuem a
doenga de Paget (distirbio 0sseo), nos quais o turnover 6sseo ¢ significativamente elevado.

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

A osteonecrose de mandibula, geralmente associada com extragdo dentaria e/ou infecgdo local (incluindo osteomielite) foi relatada
em pacientes com cancer em regimes de tratamento incluindo, principalmente, administra¢do intravenosa de bisfosfonatos. Muitos
destes pacientes também estavam recebendo quimioterapia e corticosteroides. Osteonecrose de mandibula também foi relatada em
pacientes com osteoporose recebendo bisfosfonatos orais.

Um exame dentario, com foco preventivo apropriado, deve ser considerado antes do tratamento com bisfosfonatos em pacientes
com fatores de risco concomitantes (por exemplo, cancer, quimioterapia, radioterapia, corticosteroides, higiene oral inadequada).
Durante o tratamento, estes pacientes devem, se possivel, evitar procedimentos dentarios invasivos. Para pacientes que desenvolvam
osteonecrose de mandibula durante a terapia com bisfosfonatos, uma cirurgia dentaria pode exacerbar a condi¢@o. Para pacientes
que requeiram procedimentos dentarios, ndo existem dados disponiveis que sugiram se a descontinuagdo do tratamento com
bisfosfonatos reduz o risco de osteonecrose de mandibula.

O julgamento clinico do médico deve guiar o plano de administragdo de cada paciente baseado na avaliagdo 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 ¢ / 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 infecgdes 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
apos o minimo ou nenhum trauma e alguns pacientes experimentaram, dor na area foram 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 nimeroatipica 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 avaliag@o 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.

Nio se sabe a que ponto outros agentes da classe de aminobisfosfonatos, incluindo Osteotrat 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 avaliagdo de causas conhecidas e fatores de risco
(como por exemplo, deficiéncia de vitamina D, ma-absorg¢ao, 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 lactagiao

Estudos em animais sugerem a ocorréncia de hipocalcemia durante gestagdo e efeitos sobre a ossificagdo fetal. O risco potencial
para humanos ¢ desconhecido. Osteotrat s6 deve ser utilizado durante a gravidez, se o risco beneficio justificar o potencial risco para
amae e o feto. A decisdo de descontinuar a amamentagdo ou o produto deve considerar a importancia do medicamento para mae.

Niao existem dados suficientes sobre o uso de risedronato sodico 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.
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O risedronato sddico ndo deve ser usado durante a gravidez ou por mulheres que estdo amamentando
Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

Populacdes especiais
Criangas e Adolescentes
A seguranga e a eficacia de risedronato sodico em pacientes pediatricos e adolescentes ndo foram estabelecidas. Portanto, o

risedronato sddico ndo ¢ recomendado para uso em pacientes com menos de 18 anos de idade.

Restricdes a grupos de risco
Insuficiéncia renal: existem dados clinicos limitados em pacientes com insuficiéncia renal severa (clearance de creatinina < 30
mL/min); ndo pode ser realizada nenhuma recomendagdo posologica para esta populagdo de pacientes. Portanto, o uso de

risedronato sodico ¢ contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal severa.

Insuficiéncia hepatica: ndo foram realizados estudos para avaliar a seguranga ou a eficacia do risedronato sodico nessa populagao.

O risedronato sddico ndo ¢ metabolizado através do figado, portanto, ndo ha ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica.

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

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interag¢des medicamento-medicamento

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

relevantes.

Se considerado apropriado, o risedronato sodico administrado pode ser utilizado concomitantemente com terapia de reposi¢do
hormonal.

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

A ingestdo concomitante de medicamentos contendo cations polivalentes (ex. calcio, magnésio, ferro e aluminio) ira interferir na

absorgdo do risedronato sodico. Esses medicamentos devem ser ingeridos em horarios diferentes, assim como os alimentos.
Osteotrat nao ¢ metabolizado sistemicamente, ndo induz as enzimas do citocromo P450 e apresenta baixa ligagdo proteica.

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

Interacio medicamento-alimento
Alimentos e liquidos (exceto agua) podem interferir na absorgéo do risedronato. Portanto, Osteotrat deve ser administrado conforme
descrito no item “8. Posologia e modo de usar”.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Osteotrat deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricagdo

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos revestidos de cor laranja.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de Usar

A absorgdo de Osteotrat ¢ afetada pelos alimentos. Desta forma, para assegurar a absor¢do adequada de risedronato soédico os
pacientes devem administra-lo no minimo 30 minutos antes da primeira refei¢do, outra medicagdo ou bebida (exceto agua) do dia.
Caso o paciente opte por tomar o medicamento em outro horario, deve-se aguardar 2 horas sem ingerir qualquer alimento ou liquido,
exceto agua antes e apos a tomada do medicamento.

A agua ¢ a Unica bebida que deve ser tomada com Osteotrat. Deve-se lembrar que algumas aguas minerais possuem alta
concentragdo de calcio e, portanto, ndo devem ser utilizadas (vide “Propriedades Farmacocinéticas™).

O paciente deve ficar em posigdo vertical e ingerir o comprimido com quantidade suficiente de agua (pelo menos 120 mL), para
facilitar o transporte até o estomago. O paciente ndo deve deitar por 30 minutos apés a ingestdo de Osteotrat.

O célcio, 0 magnésio e o aluminio podem interferir na absor¢do de Osteotrat, por isso devem ser ingeridos em horarios diferentes,

assim como alimentos.
Posologia

Uso adulto: a dose recomendada ¢ de 1 comprimido de 35 mg uma vez por semana, por via oral. O comprimido deve ser tomado no
mesmo dia de cada semana.

Posologia em populacgdes especiais

Idosos: nenhum ajuste de dose € necessario, uma vez que a biodisponibilidade, distribui¢do e eliminagdo 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. O
uso de risedronato sodico ¢ contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal severa (clearance de creatinina < 30 mL/min). Vide

contraindicagdes e propriedades farmacocinéticas.

Risco de uso por via de administracio nio recomendada
Nio ha estudos dos efeitos de Osteotrat 35 mg administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para garantir a

eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral conforme recomendado pelo médico.
Este medicamento niio deve ser partido ou mastigado.

Conduta necessaria caso haja esquecimento de administracio
Caso o paciente se esquega de tomar uma dose, ele deve ser instruido a tomar 1 comprimido de risedronato sodico assim que ele se
lembrar. Os pacientes devem entdo retornar a tomada de 1 comprimido uma vez por semana no mesmo dia da semana em que o

tratamento foi iniciado. Nao devem ser tomados dois comprimidos no mesmo dia.

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 requereram a interrupgao do tratamento.

As experiéncias adversas relatadas em estudos clinicos fase III em mulheres com osteoporose no periodo pds-menopausa tratadas
por até 36 meses com Smg/dia de risedronato sédico (n=5020) ou placebo (n=5048) e consideradas possivel ou provavelmente
relacionadas ao risedronato sodico estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convengdo (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).

Distiarbios do sistema nervoso:
Comum: cefaleia. (1,8% vs. 1,4%).

Distiirbios oculares:

Incomum: irite*

Distiirbios gastrintestinais:

Comuns: constipaggo, (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%), tlcera
esofagica. (0.2% vs. 0.2%).

Raros: glossite, (<0.1% vs. 0.1%), estenose esofagica (<0.1% vs. 0.0%).
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Distirbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos:
Comum: dor musculoesquelética. (2.1% vs. 1.9%)

Investigacdes (hepatobiliares):

Raro: testes de fungdo hepatica anormais*

* Nao houve incidéncia relevante nos estudos fase III 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 duragdo de 1 ano,
comparando 5 mg de risedronato sédico administrado diariamente (n=480) e 35 mg de risedronato sédico administrado uma vez por
semana (n=485), em mulheres no periodo pds-menopausa com osteoporose. As seguintes reagdes adversas adicionais relatadas pelos
investigadores, consideradas possivel ou provavelmente relacionadas ao farmaco, foram (incidéncia maior no grupo recebendo 35
mg de risedronato sodico do que no grupo recebendo 5 mg de risedronato sodico): distirbio gastrintestinal e dor.

Em um estudo com duragdo de 2 anos em homens com osteoporose a seguranga ¢ a tolerabilidade gerais foram semelhantes entre os
grupos de tratamento e placebo. As reagdes adversas foram consistentes aquelas observadas previamente em mulheres.

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

As seguintes reagdes adversas adicionais foram muito raramente relatadas durante o uso pds-comercializagio:

Distarbios oculares:

Irite, uveite

Distirbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos:
Osteonecrose de mandibula

Distiarbios cutineos e do tecido subcutineo:

Hipersensibilidade e reagdes cutineas, incluindo angioedema, rash generalizado, urticaria e reagdes bolhosas de pele, algumas
severas incluindo casos isolados de sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica e vasculite leucocitoclastica.

Perda de cabelo.

Distiirbios do sistema imunolégico:
Reagdo anafilatica

Distirbios 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 pés-comercializagio, as seguintes reacdes foram relatadas:
Raros: fraturas subtrocantérica atipica e femorais diafisarias (rea¢do adversa da classe do bisfosfonato). Muito raros: osteonecrose
do canal auditivo externo (reacao adversa da classe do bisfosfonato)

Em casos 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 administracdo de leite ou antiacidos contendo magnésio, calcio ou aluminio podem ajudar a reduzir a absor¢do de risedronato
sodico. Em casos de superdosagem, a lavagem gastrica pode ser considerada para remover o risedronato sodico ndo absorvido.

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

111 - DIZERES LEGAIS

M.S. 1.0573.0418
Farmacéutica Responséavel: Gabriela Mallmann — CRF-SP n°® 30.138
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Histoérico de Alteragbes da Bula

Dados da submissao eletronica Dados da petigao/notificagao que altera a bula Dados das alteragées de bulas
Data d Data d N° d Data d Verso Al tago
2 a. ° N° do expediente Assunto a a. ° .o Assunto aa ? Itens de bula ersoes presien agoes
expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10450.-.SII\4ILAR— 11099 - RDC
Notificagao de 73/2016 - SIMILAR - o
Alteragdo de Texto Inclus&o de nova Comprimidos
10/11/2021 - de Bula — 21/01/2021 0271088/21-9 apresentacéo 07/06/2021 APRESENTACOES VP/VPS revestidos
o restrita ao numero 35
publicagao no de unidades mg
bulario - RDC 60/12 farmacotécnicas
10450 - SIMILAR — 11018 - RDC VP
Notificagéo de 73/2016 - SIMILAR - Ill. DIZERES LEGAIS Comprimidos
Alteragdo de Texto Inclus&o de local de VPS revestidos
01/12/2020 4240188/20-7 06/11/2020 3893606/20-2 iAr ~
de Bula — emba'agi’j’(‘)‘ primaria 9. REACOES ADVERSAS VPIVPS 35 mg
publicagdo no . Ill. DIZERES LEGAIS
) medicamento
bulario - RDC 60/12
VP
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
SIMILAR — Q Q
L MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? e
Notificaggo de 9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR Comprimidos
20/03/2017 0447998/17-0 Alteracao de Texto NA NA NA NA ) VPIVPS revestidos
UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
de Bula— RDC 35 mg
60/12 INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
Ill. DIZERES LEGAIS
VPS
2. RESULATDOS DE EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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Dados da submissao eletronica Dados da petigao/notificagao que altera a bula Dados das alterag6es de bulas
Data d Data d N° d Data d Verso A taco
2 a. ° N° do expediente Assunto a a. ° .o Assunto aa ? Itens de bula ersoes presien agoes
expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
Ill. DIZERES LEGAIS
SIMILAR —
Notificagéo de Comprimidos
11/08/2016 2172774/16-1 Alteracdo de Texto NA NA NA NA Ill. DIZERES LEGAIS revestidos
de Bula— RDC VP/VPS 35mg
60/12
SIMILAR —
Notificagéo de
alteragéo de texto . Comprimidos
04/12/2015 1058054/15-9 de bula para NA NA NA NA IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO revestidos
adequag3o a VPVPS 35mg
intercambialidade
SIMILAR — .
e Comprimidos
Notificaggo de APRESENTACOES revestidos
15/06/2015 0526085/15-0 Alteracao de Texto NA NA NA NA
Ill. DIZERES LEGAIS 35 mg
de Bula— RDC VP/VPS
60/12
SIMILAR - Incluséo Envio inicial do texto de bula em Comprimidos
01/09/2014 0725411/14-3 Inicial de Texto de NA NA NA NA cumprimento ao Guia de submissao VP/VPS revestidos
Bula — RDC 60/12 eletrénica de bula. 35 mg
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