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Bonefo®
clodronato dissoddico

APRESENTACOES:
Cartucho contendo 5 ampolas com 5 mL de soluc&tawvgl, cada ampola contém 300 mg
de clodronato dissédico (60 mg/mL).

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada mL da solucéo injetavel contém clodronatadise tetraidratado correspondente a
60 mg de clodronato dissodico.

Excipientes: hidroxido de sddio, agua para injasve

INFORMACOES AO PACIENTE:

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Bonef6s$' (clodronato dissddico) esta indicado no tratameetaiveis elevados de calcio
no sangue (hipercalcemia) devido a doenc¢a maligna.

Converse com o0 seu médico para obter maiores esct@ntos sobre a agdo do produto e
sua utilizacéo.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Bonef6s' (clodronato dissédico) pertence a um grupo de caeagntos chamado de
bisfosfonatos. Bonefégclodronato dissédico) liga-se estreitamente @0 esbloqueia a
funcéo das células que reabsorvem o 0sso. Isaldoet 0S 0ss0s, ajuda a aliviar a dor
0ssea e prevenir futuros problemas com seus osso® (fraturas). Ele também previne a
liberacdo excessiva de célcio para o sangue (l#jperia).

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O produto é contraindicado para pacientes que apresitam hipersensibilidade
(alergia) ao clodronato dissédico ou a qualquer urdos demais componentes do
produto e para aqueles em tratamento com outros Higsfonatos (medicamentos que
ajudam a prevenir a perda de calcio dos 0ss0s).

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

Vocé deve ingerir bastante liquido durante o tratarento com Bonefd3 (clodronato
dissddico), particularmente se vocé estiver recebém Bonef6$' (clodronato dissddico)
por via intravenosa, ou se sofrer de hipercalcemi@aumento de calcio no sangue) ou
problemas renais graves (insuficiéncia renal).

Bonef6$ (clodronato dissédico) deve ser utilizado com caela em pacientes com
insuficiéncia renal.
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Pode ocorrer leséo renal grave se doses maiores quezcomendada forem
administradas intravenosamente, especialmente serdusao for muito rapida.

Em pacientes com cancer recebendo tratamento comsbosfonatos orais ou
intravenoso (medicamentos que ajudam a prevenir agoda de célcio nos 0ssos), pode
ocorrer osteonecrose (morte de um segmento do osswmalmente causado pela
insuficiéncia de fluxo sanguineo na regido do esda®) de mandibula, geralmente
associado com extracao do dente e/ou infecgéo lgaatluindo osteomielite (infeccéo
do o0sso). Muitos dos pacientes que desenvolverantemsmiecrose de mandibula
durante a terapia com bisfosfonato também estavanmecebendo quimioterapia
(tratamento para cancer que utiliza agentes ou drap especificas) e corticoesteroides
(drogas que assemelham-se ao cortisol, horménio essario para o funcionamento
das glandulas adrenais).

Seu médico pode |he orientar sobre a necessidadettitamento odontoldgico
preventivo antes do tratamento com Bonefés(clodronato dissédico), se vocé tiver
algum risco (por exemplo, devido a cancer, quimiotapia, radioterapia,
corticosteroides, pouca higiene dental). Vocé deewitar procedimentos dentarios
invasivos enguanto vocé estiver sendo tratado conoBefé$! (clodronato dissédico).

Fraturas subtrocantéricas atipicas e diafisarias fmorais (fraturas incomuns do 0sso
da coxa) foram relatadas com o uso de outros bisfosatos que ndo o Bonef§s
(clodronato dissédico), principalmente em pacientesm tratamento de osteoporose
por longo periodo. Até o0 momento essas fraturas ndém sido relatadas com
Bonefé& (clodronato dissddico). Se houver suspeita de frataincomum no osso da
coxa, 0 seu médico devera considerar cuidadosamesi sua terapia com
bisfosfonatos devera ser interrompida.

Entre em contato com seu médico se sentir qualquépo de dor, fraqueza ou
desconforto na coxa, quadril ou virilha uma vez queode ser um sinal precoce de
fratura no 0sso da coxa. Seu medico iré realizar dsstes necessarios e ira aconselhar
com relacéo aos resultados (veja também “Quais osates que este medicamento pode
me causar?”).

» Criancas e idosos

Bonefé$ (clodronato dissddico) néo deve ser utilizado pariancgas, pois a seguranca
e eficacia ndo foram estabelecidas em criancas.

N&o existem recomendacdes especiais para idosoguligs clinicos incluiram
pacientes com idade superior a 65 anos e nenhumag@o adversa especifica desta
faixa etéria foi relatada.

» Gravidez e lactagéo
Bonef6$ (clodronato dissédico) ndo deve ser utilizado panulheres gravidas. O
clodronato atravessa a barreira placentaria em anirais, porém néo se sabe se ele
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passa para o feto em humanos ou se pode causar daao feto ou se afeta a
reproducdo em humanos.

N&o se sabe se o clodronato € excretado com o |ei@erno. Nao é recomendado
amamentar durante o tratamento com Bonefds$ (clodronato dissédico).

“Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhes gravidas sem orientagéo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso daspeita de gravidez.”

» Habilidade para dirigir e operar maquinas
O efeito de Bonefdd (clodronato dissddico) na habilidade de dirigir eoperar
maquinas nao é conhecido.

»  Ingestdo concomitante com outras substancias

Informe seu médico sobre qualquer medicamento queteja usando ou tenha usado
recentemente, inclusive medicamentos de venda senegcricdo médica.

Alguns medicamentos podem aumentar ou diminuir a etividade de Bonef44
(clodronato dissédico). Converse com seu médico cagcé tenha diavida se pode usar
Bonefés! (clodronato dissédico).

Bonefds! (clodronato dissédico) ndo deve ser utilizado coputros bisfosfonatos
(medicamentos que ajudam a prevenir a perda de catcdos 0Ss0s).

O uso de Bonefds$ (clodronato diss6dico) com analgésicos anti-inflaatérios ndo-
esteroidais, particularmente o diclofenaco, pode awentar o risco de disfungéo renal
(mau funcionamento dos rins).

Bonefé$ (clodronato dissédico) deve ser utilizado com precigdo durante o uso de
antibioticos aminoglicosideos (como por exemplo, aoacina e gentamicina) devido ao
aumento do risco de hipocalcemia (baixo nivel de lcéo no sangue).

O uso de Bonefds (clodronato dissédico) concomitantemente com fostade
estramustina (tratamento para cancer de prostata) pde aumentar a quantidade de
fosfato de estramustina no sangue em até 80%.

Bonefds! (clodronato dissddico) concentrado nédo deve ser mihistrado
intravenosamente com solugfes contendo céations bisates (A&tomos com carga
positiva), por exemplo, solu¢éo de Ringer.

“Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vacesta fazendo uso de algum outro
medicamento.”

“Nao use medicamento sem o conhecimento do seu nediPode ser perigoso para a
sua saude.”

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
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O medicamento Bonef8gclodronato dissédico) solucéo injetavel devensantido em
sua embalagem original, em temperatura ambientee(&6 °C e 30 °C). A solugéo
injetavel ndo deve ser congelada.

“Numero de lote e datas de fabricacdo e validadeide embalagem.”

“N&o use medicamento com o prazo de validade venoidGuarde-o em sua
embalagem original.”

A solucéo injetavel de Bonefdgclodronato dissédico) é uma solugéo limpida el
“Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamentoasd ele esteja no prazo de
validade e vocé observe alguma mudanca no aspeatonsulte o farmacéutico para
saber se poderé utiliza-lo.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcana#as criangas.”

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

» Via: infusdo intravenosa (apenas para tratamento deurta duracao)

Vocé precisa ingerir bastante liquido (dgua) amteante e apds o tratamento.

Seu médico ir4 solicitar exames regularmente partorar suas condigfes antes e
durante seu tratamento.

O periodo para que o nivel de célcio seja mantihdrd de uma faixa aceitavel apés a
infusdo com Bonefés(clodronato dissédico) varia consideravelmentpatgente para
paciente. Se necessario, a infusdo pode ser rapetid controlar os niveis de calcio.
N&o existe informagéo sobre a compatibilidade deeRs’ (clodronato dissédico)
injetavel com outros medicamentos ou solu¢fesipggdo administradas por via
intravenosa. Consequentemente, Boriefékdronato dissédico) concentrado somente
deve ser diluido e administrado conforme deschina.

- Pacientes com fungéo renal (funcionamento dos shinormal:

Dose Unical.500 mg de Boneféclodronato dissédico) concentrado pode ser
administrado como dose intravenosa Unica, diluid&@0 mL de solucéo salina (cloreto
de sodio 9 mg/mL) ou solugéo de glicose 5% (50 ry/com infusdo por quatro horas.
Solucéo de Ringer ndo deve ser utilizada.

Dose multipla 300 mg de Bonefé's(clodronato dissédico) concentrado, diluido em 500
mL de solucéo salina (cloreto de sédio 9 mg/mL}yolucéo de glicose 5% (50 mg/mL), €
administrado por via intravenosa por um period@ Hderas em dias consecutivos. Solucao
de Ringer ndo deve ser utilizada.

A concentragdo normal de célcio no sangue geragenbtida dentro de cinco dias. Se
necessario seu médico podera continuar esse traaiariamente por no maximo sete
dias.

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

A dose de Bonefés(clodronato dissédico) concentrado deve ser reidude acordo com o
grau de insuficiéncia renal, conforme segue:

Depuracao de creatinina 50-80 mL/min: reducao dé 8a dose.

Depuracao de creatinina 12-50 mL/min: reducao d8@56 da dose.

Depuracao de creatinina abaixo de 12 mL/min: realdgd50% da dose.
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A dose recomendada para pacientes em hemodi&id@ g de Bonefé's(clodronato
dissddico), infundido antes da dialise e 150 mgdias sem dialise. O tratamento sera
limitado a cinco dias. Didlise peritoneal removatmpouco do clodronato em circulacao.

- Criangas
A seguranca e a eficacia ndo foram estabelecidestaonento de pacientes pediatricos.

- ldosos
N&o existem recomendacdes especiais para idogosloglinicos incluiram pacientes
com idade superior a 65 anos e nenhuma reacacsadygpecifica desta faixa etéaria foi
relatada.

“Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sengpos horarios, as doses e a
duracgéo do tratamento. N&o interrompa o tratamentcssem o conhecimento do seu
médico.”

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

N&o utilize dose dobrada para compensar doseddndig esquecidas. Utilize a proxima
dose no horario habitual.

Se vocé deseja parar o tratamento com BoRdfdsedronato dissédico), converse
primeiramente com seu médico.

“Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéico ou de seu médico, ou
cirurgido-dentista.”

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUS AR?

Como todos os medicamentos, Bonefb¢clodronato dissédico) pode ocasionar
reacOes adversas, embora nem todos 0s pacienteg@aesentem.

Se qualquer reacéo se tornar grave, ou se Vocé peber qualquer reagéo ndo
mencionada nesta bula, converse com seu médico.

A reacdo adversa mais comum € diarreia, que normalemte € leve e ocorre com mais
frequéncia com doses elevadas.

As seguintes reac6es adversas podem ocorrer comtenaento de Bonefds

(clodronato dissodico), oral ou intravenoso, embora frequéncia das reacdes possa
diferir de uma para outra.

Reagbes comuns: entre 1 e 10 em 100 pessoas poderasentar essas reacgoes.
Reacdes raras: entre 1 e 10 em cada 10.000 pessmsiem apresentar essas reagoes.
> Disturbios metabdlicos e nutricionais

Comum: hipocalcemia (baixo nivel de célcio no sang)isem qualquer sintoma;

Raras: hipocalcemia (baixo nivel de calcio no sanglicom apresentagcéo de sintomas,
aumento dos niveis do hormonio da paratireoide nasgue (um horménio das
glandulas pequenas junto a glandula da tireoide) asciado com reducéo dos niveis de
calcio no sangue, aumento nas concentracdes da &age alcalina no sangue (em
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pacientes com doengas metastéticas, isso pode oeotambém devido & doenca do
figado e dos 0ss0s).

> Disturbios gastrointestinais
Comuns: diarreia, nausea, vomito (que sdo geralmeateves).

> Distarbios hepatobiliares

Comum: elevacao das transaminases (um grupo de em&s do figado), dentro do
intervalo normal.

Rara: elevagdo das transaminases (um grupo de enzamdo figado), excedendo duas
vezes o intervalo normal, sem associagédo com a redo da funcdo hepatica
(funcionamento do figado).

> Disturbios da pele e do tecido subcutaneo
Rara: reagfes de pele (hipersensibilidade).

> Experiéncia pos-comercializagédo

- Distarbio nos olhos

Uveites (edema e irritagdo da Uvea, a camada média olho) foram observadas em
pacientes utilizando Bonefd&(clodronato dissédico). Outros disturbios oculares
relatados com terapia de bisfosfonatos incluem camjtivite (edema ou infecgéo da
conjuntiva, a membrana que reveste o olho), episcite (edema e irritacdo da
episclera, uma fina camada que reveste a escleragselerite (edema e irritacdo da
esclera). Conjuntivite foi relatada somente em umaziente recebendo Bonefés
(clodronato dissédico) e outro bisfosfonato ao mesmiempo, mas conjuntivite ndo foi
relatada em paciente tomando somente Bonefds. Atérmmento, episclerite e esclerite
ndo foram relatadas em pacientes tomando Bonefo&lodronato dissédico).

- Disturbios respiratorios, toracicos (peito) e do meiastino (relacionado a area
central do peito, entre 0s pulmdes)

Diminuicdo da funcao respiratéria em pacientes asni@€os sensiveis ao acido
acetilsalicilico (Aspirina®). Reacdes de hipersensibilidade manifestadas como
distarbios respiratérios.

- Disturbios renais e urinarios

Diminuicdo da funcao renal (elevacéo da creatinina substancia eliminada pela urina
cujo aumento no sangue indica que ha algum problem#o funcionamento dos rins -
no sangue e proteindria — quantidade excessiva deopeina na urina); lesées renais
graves, especialmente apos infusdo intravenosa rdpide doses elevadas de
clodronato.

Foram relatados casos isolados de insuficiéncia raincom resultados fatais em casos
raros, especialmente quando séo utilizados ao mesngmpo analgésicos anti-
inflamatdrios ndo-esteroidais, principalmente dicléenaco.
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- Distarbios musculoesqueléticos e dos tecidos cotigos

Foram relatados casos isolados de osteonecrose (pnse no 0sso) de mandibula,
principalmente em pacientes que foram tratados preamente com amino-
bisfosfonatos como zoledronato e pamidronato.

Dor intensa no 0sso, nas articula¢cdegoe nos musculos foram reportados em
pacientes recebendo Bonef8gclodronato dissédico). No entanto, esses casos tiao
incomuns e, em estudos controlados com placebo, hema diferencga foi notada entre
pacientes tratados com placebo e Bonefd&lodronato dissédico). O aparecimento
dos sintomas varia de dias a muitos meses apds @ia do tratamento com Bonefd%
(clodronato dissédico).

- Fraturas

Fraturas subtrocantéricas atipicas e diafisérias f@orais (fraturas incomuns do 0sso
da coxa) foram relatadas com o uso de outros bisfosatos que ndo o Bonef§s
(clodronato dissédico), principalmente em pacientesm tratamento de osteoporose
por longo periodo. Até o momento, essa reagdo adgarndo foi observada em
pacientes tomando Bonefd(clodronato dissodico). Essas fraturas transversasi
obliquas curtas podem ocorrer em qualquer parte atongo do fémur
espontaneamente ou apds trauma minimo. Alguns paoies sentem dores na coxa e
na virilha que podem aparecer como fraturas por esésse em raio-x ou outra imagem
diagndstica, semanas a meses antes de apresentaasenédico com fratura completa
do osso da coxa. Geralmente as fraturas ocorrem eeimbos 0s 0ssos da coxa, dessa
maneira, se estiver em terapia com bisfosfonatogiger uma fratura 6ssea no eixo da
coxa (uma fratura que ocorre ao longo do comprimerat do 0sso), seu meédico ira
examinar ambos 0s 0ss0s da coxa. Ma cicatrizac@csdas fraturas também tem sido
relatada.

Se 0 seu médico suspeitar que vocé estad com umdura incomum no 0sso da coxa,
ele ira avaliar cuidadosamente se o0 seu tratamentmm bisfosfonatos deve ser
interrompido.

Entre em contato com seu médico se sentir qualquépo de dor, fraqueza ou
desconforto na coxa, quadril ou virilha, uma vez ge pode ser um sinal precoce de
fratura no 0sso da coxa. Seu medico iré realizar dsstes necessarios e ira aconselhar
com relagéo aos resultados.

“Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmaéutico o aparecimento de
reagOes indesejaveis pelo uso do medicamento. Infoe também a empresa através do
seu servi¢o de atendimento.”

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

Foram relatados aumentos nos niveis de creatinisfencéo renal (mau funcionamento
dos rins) com altas doses de clodronato intravenoso

Beba bastante liquido e entre em contato com séicangue ira monitorar sua funcao
renal e niveis de calcio.
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“Em caso de uso de grande quantidade deste medicamie, procure rapidamente
socorro médico e leve a embalagem ou bula do mediecanto, se possivel. Ligue para
0800 722 6001, se voceé precisar de mais orientacbes

MS — 1.7056.0037
Farm. Resp.: Dra. Dirce Eiko Mimura
CRF - SP n°® 16532

Fabricado por:
EVER Pharma Jena GmbH
Jena — Alemanha

Importado por:

Bayer S.A.

Rua Domingos Jorge, 1.100 04779-900 — Socorro Pa&to - SP
C.N.P.J. n.° 18.459.628/0001-15
www.bayerhealthcare.com.br

SAC 0800 7021241
sac@bayer.com

Venda sob prescricdo médica
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Histérico de Alteracdo da Bula
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/rimtacao que altera bula

Dados das alteracdes de bal

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Datade | ltensde bula| Versbes | Apresentacbe
expediente| expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | s relacionadas
Incluséo ~
. Incluséo ~
Inicial de Inicial de Solucao
27/06/2014| 0509436/14-4| Textode | 27/06/2014 | 0509436/14-4 27/06/2014| Na&o aplicavel VP/VPS  injetavel
Texto de Bula
Bula — RDC _RDC 60/12 60mg/mL
60/12
Notificagéo Notificagéo “Como devo .
de Texto de de Texto de usar este _Splugao
04/12/2014| 1090266/14-0 04/12/2014| 1090266/14-0 04/12/2014 . VP injetavel
Bula — RDC Bula — RDC medicamento 60ma/mL
60/12 60/12 ?” 9
“Como devo
usar este VP
N N medicamentg
Notificagéo Notificagéo o ~
de Texto de de Texto de ' Solugdo
03/08/2017 NA 03/08/2017 NA 03/08/2017 injetavel
Bula — RDC Bula — RDC 60ma/mL
Modo de VPS

Usar”




