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Leia sempre a bula. Ela traz informag¢ées importantes e atualizadas sobre o medicamento.

ACTONEL® CHRONOS

risedronato sédico

APRESENTACOES

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

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de liberagcdo retardada contém 35 mg de risedronato sddico, equivalente a 32,5 mg de acido
risedrdnico.

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

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

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

ACTONEL CHRONOS 35 mg ¢ indicado para:

- Prevencdo e tratamento da osteoporose (diminui¢do da quantidade de osso) em mulheres na pds-menopausa para reduzir o
risco de fraturas vertebrais e nfo vertebrais, incluindo fraturas de quadril.

- Tratamento da osteoporose em homens.

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

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

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

de material 6sseo e preserva a mineralizacdo Ossea.

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

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

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

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

esofago).

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

a ingestdo através da dieta ndo seja adequada.

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

(incluindo conhecido eso6fago de Barrett).

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

(dificuldade de degluti¢do), odinofagia (dor a degluticdo), dor retroesternal (atrds do peito) ou aparecimento/piora de azia.
Ha muito pouca experiéncia com risedronato em pacientes com doencga inflamatdria intestinal.

Osteonecrose (morte do tecido 6sseo) de mandibula também foi reportada em pacientes com osteoporose e em tratamento

com bisfosfonatos (classe de medicamentos a qual pertence o ACTONEL CHRONOS) por via oral.
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Um exame dentdrio preventivo apropriado deve ser considerado antes do tratamento com bisfosfonatos em pacientes com
fatores de risco concomitantes, por exemplo, cancer, quimioterapia, radioterapia, corticosteroides, higiene bucal

inadequada.

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

caso.

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

incluindo infec¢des de ouvido cronicas.

Fraturas atipicas do fémur

Foram relatadas fraturas raras e atipicas do osso da coxa (Fémur) com o uso de bisfosfonatos, principalmente em pacientes
que receberam tratamento em longo prazo (mais que 5 anos) para a osteoporose. Essas fraturas obliquas transversais ou
curtas podem ocorrer em qualquer lugar ao longo do fémur, mas em geral sdo mais comuns no meio do fémur ou abaixo.
Estas fraturas ocorrem 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. Cicatrizacio
deficiente destas fraturas também foi relatada. Deve ser considerada a descontinuagio do tratamento com bifosfonatos em
pacientes com suspeita de uma fratura atipica do fémur, com base em uma avaliagido beneficio-risco individual.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Populacoes especiais
Pacientes pediatricos

A eficécia e seguranca em pacientes menores de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.

Pacientes idosos e com reducio da func¢io dos rins

Vide “COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO”

Alteracées 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.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nio foram realizados estudos formais de intera¢@o, no entanto ndo foram encontradas interagdes clinicamente relevantes
com outros medicamentos durante os ensaios clinicos.

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

interferir na absorcdo do risedronato sédico.

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

aquelas com baixo indice terapéutico ou antivirais.

A adicdo de suplemento de cdlcio/vitamina D apés a refei¢do 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

reposicdo hormonal pode ser considerado.

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

medicamento.

-4dell-



SANOFI .2

Suplementos de calcio, antidcidos, suplementos contendo magnésio e ferro podem interferir com a absor¢cdo do ACTONEL

CHRONOS, de modo que ndo devem ser ingeridos juntos.

Interacao Medicamento-Alimento

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

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

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

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

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

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

Caracteristicas do medicamento

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

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

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

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

O comprimido ndo deve ser mastigado, cortado ou amassado devido a potencial irritacdo orofaringea e devido ao
revestimento que é uma importante parte da 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.
Suplementos de célcio, antidcidos, suplementos contendo magnésio e ferro ndo devem ser ingeridos junto com ACTONEL

CHRONOS (vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Pacientes idosos

Nenhum ajuste de dose € necessdrio.
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Pacientes com reduc¢io da funcio dos rins

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

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

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

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

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

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

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

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

administradas duas doses a0 mesmo tempo ou em um periodo de tempo menor a 24 horas.
Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico.

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

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

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

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

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

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

pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Infeccdes e Infestacoes:

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

intestino delgado), Herpes Zoster, sinusite (inflamag@o da mucosa nasal).

Distirbios gastrintestinais:
-Comum: diarreia, dor abdominal, dispepsia (mé digestdo), constipacdo (prisio de ventre), vOmito, ndusea (enjoo), dor
abdominal superior, hemorroida, doenca do refluxo gastroesofigico (refluxo de conteido do estdmago para o esdfago,

normalmente dcido, provocando queimacdo), hérnia de hiato (hérnia do estdmago).
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Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo
-Comum: artralgia (dor nas articulacdes), dor nas costas, dor nas extremidades, dor musculoesquelética, osteoartrite
(doenga articular degenerativa e progressiva que é a forma mais comum de artrite), tendinite (inflamag¢do dos tendoes),

espasmos musculares (contracdes musculares), dor no pescogo.

Lesoes, envenenamento e complicacoes processuais

-Comum: desmaio, contusio.

Distuirbios do sistema nervoso

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

Distiirbios vasculares

-Comum: hipertensdo (pressdo arterial elevada)

Distiirbios da pele e tecido subcutineo

-Comum: dermatite alérgica (reagdo alérgica da pele)

Distirbios gerais e condi¢oes no local de administracio

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

se situa atrds ou no interior da glandula tireoide)

Distiirbios respiratorios, toracicos e do mediastino:

-Comum: tosse

Distiirbios do metabolismo e nutricionais:

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

Distiirbios sanguineos e do sistema linfatico:

-Comuns: anemia (reducao no nimero de glébulos vermelhos do sangue)

Distirbios psiquiatricos:

-Comuns: depressao

Disturbios oculares:

-Comuns: catarata
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Disturbios do ouvido e do labirinto:

-Comuns: vertigem (tontura)

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

inespecificos (incluindo cistos e pélipos).

O risedronato sédico foi avaliado em estudos clinicos fase III envolvendo mais de 15.000 pacientes. A maioria das reagdes
adversas observadas nos estudos clinicos foi de gravidade leve a moderada e geralmente nao requereram a interrup¢ao 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 5Smg/dia de risedronato sédico (n=5020) ou placebo (n=5048) e consideradas possivel ou
provavelmente relacionadas ao risedronato sédico estao listadas a seguir de acordo com a seguinte convencao (incidéncias
versus placebo estdo demonstradas em parénteses): muito comum (>1/10); comum (>1/100; <1/10); incomum (>1/1000;

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

Distiirbios do sistema nervoso:

Comum: cefaleia (dor de cabeca)

Disturbios oculares:

Incomum: irite (inflamacdo da ris)

Distirbios gastrintestinais:

Comuns: constipacgio (prisdo de ventre), dispepsia (ma digestdo), ndusea, dor abdominal, diarreia.

Incomuns: gastrite (inflamagdo do estdmago), esofagite (inflamagdo no esdfago),disfagia (dificuldade para duodenite
(inflagdo do duodeno), dlcera do esdfago.

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

Distiirbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos:

Comum: dor musculoesquelética.

Investigacoes (hepatobiliares):

Raro: testes de fung@o hepatica anormais*

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

laboratoriais / reintroducao em estudos clinicos precoces.
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Dados Pés-Comercializa¢ao
As seguintes reagdes adversas foram relatadas durante o periodo de pés-comercializag@o (frequéncia desconhecida):

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

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

Perda de cabelo.

Reacdo anafildtica (reacdo alérgica grave e imediata).

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

conhecidos por causar disttrbios hepaticos.

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

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

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

também a empresa através do seu servico de atendimento.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova forma farmacéutica 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, informe seu médico.

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

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

cétions divalentes. Procedimentos padrao que sdo efetivos para o tratamento da hipocalcemia, incluindo a administra¢do de
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célcio intravenoso, seria esperada para restabelecer as quantidades fisioldgicas de célcio ionizado e aliviar os sinais e

sintomas da hipocalcemia.

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

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

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

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

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

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

Industria Brasileira

® Marca Registrada

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

Estados Unidos da América

Embalado por:

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

64331 Weiterstadt

Alemanha

Importado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

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

Atendimento ao Consumidor

> 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com
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