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Bonef6s®
clodronato dissddico

APRESENTACOES:
Cartucho contendo frasco com 30 capsulas de 400 mg de clodronato dissoédico cada.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada capsula contém clodronato dissodico tetraidratado correspondente a 400 mg de
clodronato dissddico.

Excipientes: talco, estearato de calcio, dioxido de silicio e lactose.

INFORMACOES AO PACIENTE:

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Bonefos® (clodronato dissodico) esta indicado no tratamento de disturbios 6sseos
decorrentes de doencas malignas, inibindo a destrui¢ao dssea anormal.

Converse com o seu médico para obter maiores esclarecimentos sobre a agdo do produto e
sua utilizagao.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Bonef6s® (clodronato dissddico) pertence a um grupo de medicamentos chamado de
bisfosfonatos. Bonefos® (clodronato dissddico) liga-se estreitamente ao osso € bloqueia a
funcdo das células que reabsorvem o osso. Isto fortalece os 0ssos, ajuda a aliviar a dor
Ossea e prevenir futuros problemas com seus o0ssos (como fraturas). Ele também previne a
liberagdo excessiva de calcio para o sangue (hipercalcemia).

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O medicamento é contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade
(alergia) ao clodronato dissddico ou a qualquer um dos demais componentes do
produto e para aqueles em tratamento com outros bisfosfonatos (medicamentos que
ajudam a prevenir a perda de calcio dos 0ssos).

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

Vocé deve ingerir bastante liquido durante o tratamento com Bonef6s® (clodronato
dissodico), ou se sofrer de hipercalcemia (aumento de calcio no sangue) ou problemas
renais graves (insuficiéncia renal).

Bonefos® (clodronato dissédico) deve ser utilizado com cautela em pacientes com
insuficiéncia renal.



Em pacientes com cincer recebendo tratamento com bisfosfonatos orais ou
intravenoso (medicamentos que ajudam a prevenir a perda de calcio nos ossos), pode
ocorrer osteonecrose (morte de um segmento do osso normalmente causado pela
insuficiéncia de fluxo sanguineo na regiao do esqueleto) de mandibula, geralmente
associado com extracao do dente e/ou infeccao local, incluindo osteomielite (infeccao
do o0sso). Muitos dos pacientes que desenvolveram osteonecrose de mandibula
durante a terapia com bisfosfonato também estavam recebendo quimioterapia
(tratamento para cincer que utiliza agentes ou drogas especificas) e corticosteroides
(drogas que assemelham-se ao cortisol, hormonio necessario para o funcionamento
das glindulas adrenais).

Seu médico pode lhe orientar sobre a necessidade de tratamento odontolégico
preventivo antes do tratamento com Bonef6s® (clodronato dissédico), se vocé tiver
algum risco (por exemplo, devido a cancer, quimioterapia, radioterapia,
corticosteroides, pouca higiene dental). Vocé deve evitar procedimentos dentarios
invasivos enquanto vocé estiver sendo tratado com Bonefés® (clodronato dissédico).

Fraturas subtrocantéricas atipicas e diafisarias femorais (fraturas incomuns do osso
da coxa) foram relatadas com o uso de outros bisfosfonatos que nio o Bonefos®
(clodronato dissodico), principalmente em pacientes em tratamento de osteoporose
por longo periodo. Até 0 momento, essas fraturas niao tém sido relatadas com
Bonef6s® (clodronato dissodico). Se houver suspeita de fratura incomum no osso da
coxa, o seu médico devera considerar cuidadosamente se sua terapia com
bisfosfonatos devera ser interrompida.

Entre em contato com seu médico se sentir qualquer tipo de dor, fraqueza ou
desconforto na coxa, quadril ou virilha, uma vez que pode ser um sinal precoce de
fratura no osso da coxa. Seu médico ira realizar os testes necessarios e ira aconselhar
com relacio aos resultados (veja também “Quais os males que este medicamento pode
me causar?”).

Criancas e idosos

Bonefos® (clodronato dissédico) nio deve ser utilizado por criangas, pois a seguranca
e eficacia nao foram estabelecidas em criancas.

Nao existem recomendacdes especiais para idosos. Estudos clinicos incluiram
pacientes com idade superior a 65 anos e nenhuma reacio adversa especifica desta
faixa etaria foi relatada.

Gravidez e lactacao

Bonefos® (clodronato dissédico) nio deve ser utilizado por mulheres gravidas. O
clodronato atravessa a barreira placentaria em animais, porém nio se sabe se ele
passa para o feto em humanos ou se pode causar danos ao feto ou se afeta a
reproducio em humanos.



Nio se sabe se o clodronato ¢é excretado com o leite materno. Nao é recomendado
amamentar durante o tratamento com Bonef6s® (clodronato dissédico).

“Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientaciao
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.”

Habilidade para dirigir e operar maquinas
O efeito de Bonefés® (clodronato dissédico) na habilidade de dirigir e operar
maquinas nao ¢ conhecido.

Uso de Bonef6s® (clodronato dissédico) com alimentos e bebidas

As capsulas de Bonef6s® (clodronato dissédico) devem ser ingeridas apenas com agua
e com o estdmago vazio. Apos a utilizacio de Bonefés® (clodronato dissodico) vocé
nao deve comer, beber (exceto Agua) ou tomar outros medicamentos orais por uma
hora, pois isto pode interferir com a absorcio de Bonef6s® (clodronato dissédico).

Ingestiao concomitante com outras substancias

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando ou tenha usado
recentemente, inclusive medicamentos de venda sem prescricio médica.

Alguns medicamentos podem aumentar ou diminuir a efetividade de Bonef6s®
(clodronato dissédico). Converse com seu médico caso vocé tenha duvida se pode usar
Bonefos® (clodronato dissédico).

Bonefos® (clodronato dissédico) nio deve ser utilizado com outros bisfosfonatos
(medicamentos que ajudam a prevenir a perda de calcio dos 0ssos).

O uso de Bonefdés® (clodronato dissédico) com analgésicos anti-inflamatérios nio-
esteroidais, particularmente o diclofenaco, pode aumentar o risco de disfun¢io renal
(mau funcionamento dos rins).

Bonef6s® (clodronato dissédico) deve ser utilizado com precau¢io durante o uso de
antibioticos aminoglicosideos (como por exemplo, amicacina e gentamicina) devido ao
aumento do risco de hipocalcemia.

O uso de Bonefés® (clodronato dissédico) concomitantemente com fosfato de
estramustina (tratamento para cancer de préstata) pode aumentar a quantidade de
fosfato de estramustina no sangue em até 80%.

As capsulas de Bonef6s® (clodronato dissédico) nio devem ser ingeridas com
alimentos ou medicamentos contendo cations bivalentes (Atomos com carga positiva),
por exemplo, antiacidos ou preparac¢des contendo ferro.

“Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista 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
MEDICAMENTQO?

O medicamento Bonefos® (clodronato dissodico) capsulas deve ser mantido em
temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e protegido da umidade.

“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.”

As capsulas de Bonefos® (clodronato dissodico) sdo gelatinosas duras de cor amarelo
claro.

“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?

Vocé deve ingerir bastante liquido (como agua) antes, durante e apds o tratamento, pois o
clodronato ¢é eliminado principalmente pelos rins.

Vocé deve utilizar Bonefos® (clodronato dissodico) exatamente como foi prescrito por seu
médico.

Se seu médico prescrever uma Unica dose diaria de Bonefés® (clodronato dissodico), vocé
deve ingeri-la preferencialmente pela manha, com estomago vazio e com um copo de agua.
Ap6s 0 uso de Bonefos® (clodronato dissddico) vocé ndo deve ingerir alimentos, bebidas
(exceto agua) e medicamentos por uma hora.

Se seu médico prescrever duas doses diarias, a primeira dose deve ser ingerida conforme as
recomendacdes acima. A segunda deve ser ingerida entre as refei¢des, no minimo duas
horas apds e uma hora antes de comer, beber (exceto 4gua) ou ingerir qualquer outro
medicamento.

As céapsulas de Bonefos® (clodronato dissodico) devem ser ingeridas inteiras e com 4gua.
Se seu médico prescrever uma dose didria de 1.600 mg de Bonefos® (clodronato
dissodico), esta deve ser ingerida de uma sé vez, conforme descrito acima. Quando a dose
diaria for maior que 1.600 mg, a dose excedente deve ser ingerida separadamente, em uma
segunda tomada, como descrito acima.

As capsulas de Bonefos® (clodronato dissddico) nunca devem ser ingeridas com leite,
alimentos ou medicamentos contendo célcio ou outros cations bivalentes (&tomos com
carga positiva) porque eles diminuem a absor¢@o do clodronato.

- Pacientes com func¢io renal (funcionamento dos rins) normal:

Se vocé tem hipercalcemia (aumento de calcio no sangue) devido a doenga maligna, vocé
normalmente ira receber o tratamento com Bonef6s® (clodronato dissodico) por via
intravenosa. Entretanto, se seu médico prescrever Bonefos® (clodronato dissodico)
capsulas, a dose inicial usual € 2.400 mg ou 3.200 mg diarios. Dependendo do efeito, a



dose pode ser reduzida gradativamente para 1.600 mg didrios para manter os niveis de
calcio normais.

Se vocé tem ostedlise (desintegracdo ou degeneragdo do tecido dsseo) devido a doenga
maligna, a dose diaria recomendada ¢ de 1.600 mg. A dose pode ser aumentada se
necessario, mas nao deve exceder 3.200 mg didrios.

- Pacientes com insuficiéncia renal (mau funcionamento dos rins):

Bonef6s® (clodronato dissodico) deve ser utilizado com cautela em pacientes com
insuficiéncia renal (mau funcionamento dos rins). Doses didrias excedendo 1.600 mg ndo
devem ser utilizadas continuamente. A dose de Bonefos® (clodronato dissodico) sera
reduzida de acordo com o grau de insuficiéncia renal diagnosticada por seu médico.
Depuragao de creatinina 50-80 mL/min: 1.600 mg diariamente (reducao da dose nao ¢
recomendada).

Depuracao de creatinina 30-50 mL/min: 1.200 mg diariamente.

Depuracgao de creatinina menor que 30 mL/min: 800 mg diariamente.

- Criancas:
A seguranca e a eficicia ndo foram estabelecidas no tratamento de pacientes pediatricos.

- Idosos:
Nao existem recomendacdes especiais para idosos. Estudos clinicos incluiram pacientes
com idade superior a 65 anos e nenhuma reacao adversa especifica desta faixa etaria foi
relatada.

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

“Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.”

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

Nao tome dose dobrada para compensar doses individuais esquecidas. Tome a proxima
dose no horario habitual.

Se vocé deseja parar o tratamento com Bonefos® (clodronato dissodico), converse
primeiramente com seu médico.

“Em caso de duividas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou
cirurgido-dentista.”

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como todos os medicamentos, Bonef6s® (clodronato dissédico) pode ocasionar
reacoes adversas, embora nem todos os pacientes as apresentem.

Se qualquer reacio se tornar grave, ou se vocé perceber qualquer reacio nio
mencionada nesta bula converse com seu médico.



A reacio adversa mais comum ¢ diarreia, que normalmente é leve e ocorre com mais
frequéncia com doses elevadas.

As seguintes rea¢des adversas podem ocorrer com tratamento de Bonefés®
(clodronato dissédico) oral ou intravenoso, embora a frequéncia das reacoes possa
diferir de uma para outra.

Reacdes comuns: entre 1 e 10 em 100 pessoas podem apresentar essas reacoes.
Reacoes raras: entre 1 e 10 em cada 10.000 pessoas podem apresentar essas reagoes.
> Distarbios metaboélicos e nutricionais

Comum: hipocalcemia (baixo nivel de calcio no sangue) sem qualquer sintoma;
Raro: hipocalcemia (baixo nivel de calcio no sangue) com apresentacio de sintomas,
aumento dos niveis do horménio da paratireoide (um hormonio das glandulas
pequenas junto a glandula da tireoide) no sangue associado com reducio dos niveis de
calcio no sangue, aumento nas concentracoes da fosfatase alcalina no sangue (em
pacientes com doeng¢as metastaticas, isso pode ocorrer também devido a doenca do
figado e dos ossos).

> Disturbios gastrintestinais
Comuns: diarreia, nausea, vomito (que sdo geralmente leves).
> Disturbios hepatobiliares

Comuns: elevacao das transaminases (um grupo de enzimas do figado), dentro do
intervalo normal.

Raro: elevacio das transaminases (um grupo de enzimas do figado), excedendo duas
vezes o intervalo normal, sem associacio com a reducio da fun¢io hepatica
(funcionamento do figado).

> Disturbios da pele e do tecido subcutineo

Raro: reacgoes de pele (hipersensibilidade).

> Experiéncia pés-comercializacio

- Distirbio nos olhos

Uveites (edema e irritacdo da uvea, a camada média do olho) foram observadas em
pacientes utilizando Bonefos® (clodronato dissédico). Outros distirbios oculares
relatados com terapia de bisfosfonatos incluem conjuntivite (edema ou infeccio da
conjuntiva, a membrana que reveste o olho), episclerite (edema e irritaciao da
episclera, uma fina camada que reveste a esclera) e esclerite (edema e irritacao da
esclera). Conjuntivite foi relatada somente em um paciente recebendo Bonefos®
(clodronato dissodico) e outro bisfosfonato a0 mesmo tempo, mas conjuntivite nao foi
relatada em paciente tomando somente Bonefés® (clodronato dissodico). Até o
momento, episclerite e esclerite ndo foram relatadas em pacientes tomando Bonefos®
(clodronato dissodico).

- Distlrbios respiratorios, toracicos (peito) e do mediastino (relacionado a area
central do peito, entre os pulmoes)



Diminui¢do da funciio respiratoria em pacientes asmaticos sensiveis ao acido
acetilsalicilico (Aspirina®). Reacdes de hipersensibilidade manifestadas como
disturbios respiratorios.

- Disturbios renais e urinarios

Diminuicao da funcio renal (elevacio da creatinina no sangue — substancia eliminada
pela urina, cujo aumento no sangue indica que ha algum problema no funcionamento
dos rins - e proteinuria — quantidade excessiva de proteina na urina); lesdes renais
graves, especialmente apos infusao intravenosa rapida de doses elevadas de
clodronato.

Foram relatados casos isolados de insuficiéncia renal, com resultados fatais em casos
raros, especialmente quando sao utilizados a0 mesmo tempo analgésicos anti-
inflamatorios niao-esteroidais, principalmente diclofenaco.

- Distirbios musculoesqueléticos e dos tecidos conectivos

Foram relatados casos isolados de osteonecrose (necrose no 0sso) de mandibula,
principalmente em pacientes que foram tratados previamente com
aminobisfosfonatos como zoledronato e pamidronato.

Dor intensa no osso, nas articulacoes e/ou nos musculos foram reportados em
pacientes recebendo Bonefos® (clodronato dissédico). No entanto, esses casos tém sido
pouco frequentes e, em estudos controlados com placebo, nenhuma diferenca foi
notada entre pacientes tratados com placebo e Bonefés® (clodronato dissédico). O
aparecimento dos sintomas varia de dias a muitos meses apoés o inicio do tratamento
com Bonefés® (clodronato dissodico).

- Fraturas

Fraturas subtrocantéricas atipicas e diafisarias femorais (fratura incomum do osso da
coxa) foram relatadas com o uso de outros bisfosfonatos que nao o
Bonef6s®(clodronato dissédico), principalmente em pacientes em tratamento de
osteoporose por longo periodo. Até o momento, essa reacio adversa nao foi observada
em pacientes tomando Bonefos® (clodronato dissédico). Essas fraturas transversas ou
obliquas curtas podem ocorrer em qualquer parte ao longo do fémur
espontaneamente ou apos trauma minimo. Alguns pacientes sentem dores na coxa e
na virilha que podem aparecer como fraturas por estresse em raio-x ou outra imagem
diagnostica, semanas a meses antes de apresentar-se ao médico com fratura completa
do osso da coxa. Geralmente as fraturas ocorrem em ambos os ossos da coxa, dessa
maneira, se estiver em terapia com bisfosfonatos e tiver uma fratura déssea no eixo da
coxa (uma fratura que ocorre ao longo do comprimento do 0sso), seu médico ira
examinar ambos os ossos da coxa. Ma cicatrizacao dessas fraturas também tem sido
relatada.

Se o0 seu médico suspeitar que vocé esta com uma fratura incomum no osso da coxa,
ele ira avaliar cuidadosamente se o seu tratamento com bisfosfonatos deve ser
interrompido.



Entre em contato com seu médico se sentir qualquer tipo de dor, fraqueza ou
desconforto na coxa, quadril ou virilha, uma vez que pode ser um sinal precoce de
fratura no osso da coxa. Seu médico ira realizar os testes necessarios e ira aconselhar
com relaciao aos resultados.

“Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de
reacoes indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do
seu servico de atendimento.”

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

Beba bastante liquido e entre em contato com seu médico que ird monitorar sua fungao
renal e niveis de célcio.

“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 orientac¢oes.”
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