SANOFI-AVENTIS

Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de
utilizar o medicamento.

ACTONEL® 35 mg Uma Vez Por Semana

risedronato sédico

USO ADULTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

Comprimidos revestidos.
Caixas com 2 ou 4 comprimidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

risedronato sodico (equivalente a 32,5 mg de &cido risedrénico) ............ 35 mg
EXCIPIENTES (18Pt eeteeeeeiae ittt et e e e e e e e s e e et e e e e e e e e e snn e e e e eeeeas 1 comprimido

(lactose mono-hidratada, celulose microcristalina, crospovidona, estearato de
magnésio, hipromelose, macrogol 400, hiprolose, macrogol 8000, dioxido de
silicio, dioxido de titanio, 6xido férrico amarelo e éxido férrico vermelho).

INFORMACOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: ACTONEL 35 mg Uma Vez Por Semana, é
um medicamento a base de risedronato sddico indicado para o tratamento e
prevencdo da osteoporose em mulheres no periodo poés-menopausa para
reduzir o risco de fraturas vertebrais e nao-vertebrais.

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

Cuidados de armazenamento: este medicamento deve ser mantido dentro da
embalagem original, conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C),
proteger do calor e umidade.

Prazo de validade: vide cartucho. Ao adquirir o medicamento confira sempre o
prazo de validade impresso na embalagem externa do produto. NUNCA USE
MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. PODE SER
PREJUDICIAL A SAUDE.

Gravidez e Lactacao: informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez durante
o tratamento ou apods o seu término ou se esta amamentando. ACTONEL 35 mg
Uma Vez Por Semana néo deve ser utilizado durante a gravidez ou lactagao.
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Cuidados de administracao: siga corretamente as instrugées do seu médico,
respeitando sempre os horarios, as doses e a duragédo do tratamento. Alimentos,
bebidas (exceto agua) e drogas contendo céations polivalentes (tais como: calcio,
magnésio, ferro e aluminio) podem interferir na absor¢dao de ACTONEL 35 mg
Uma Vez Por Semana e ndo devem ser administrados concomitantemente. Para
alcancar a eficacia planejada, é necessaria uma rigorosa adesao as
recomendacdes de uso (ver item Posologia).

Interrupcao do tratamento: ndo interromper ou modificar o tratamento sem o
conhecimento do seu médico.

Reacoes adversas: informe seu médico o aparecimento de reacodes
desagradaveis, tais como: nausea, alteracdes gastrintestinais, dores musculo-
esqueléticas, abdominais, bem como quaisquer outros sinais e sintomas.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANGAS.

Ingestao concomitante com outras substancias: alimentos, bebidas (exceto
agua) e drogas contendo cations polivalentes (tais como: calcio, magnésio, ferro
e aluminio) podem interferir na absorcdo de ACTONEL 35 mg Uma Vez Por
Semana.

Contraindicacoes e precaucoes: ACTONEL 35 mg Uma Vez Por Semana é
contraindicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade a qualquer
componente da férmula. E também contraindicado em pacientes que
apresentam baixos niveis de célcio no sangue, durante a gravidez e lactagao,
pacientes com insuficiéncia renal severa (diminuicdo severa das fungdes dos
rins). Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando,
antes do inicio ou durante o tratamento com ACTONEL 35 mg Uma Vez Por
Semana.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE
SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O risedronato sédico é um bisfosfonato piridinil que liga a hidroxiapatita ao osso
e inibe a reabsorcdo éssea mediada pelos osteoclastos. A renovagdo 6ssea é
reduzida, enquanto a atividade osteoblastica e a mineralizacdo déssea sao
preservadas. Os estudos pré-clinicos com risedronato so6dico demonstraram
potente atividade anti-osteoclastica e anti-reabsortiva, com aumento da massa
O0ssea e da forgca esquelética biomecanica de modo dose-dependente. A
atividade do risedronato sddico foi confirmada por medidas de marcador 6sseo
durante os estudos farmacodinamicos e clinicos. Em estudos com mulheres no
periodo pos-menopausa foi observada diminuicdo nos marcadores bioquimicos
de renovagéo 6ssea dentro de 1 més de tratamento e alcance da diminui¢do
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maxima em 3-6 meses. A diminuicdo nos marcadores bioquimicos de renovagao
Ossea foi semelhante com ACTONEL 35 mg Uma Vez Por Semana e ACTONEL
5 mg diariamente em doze meses.

Em um estudo em homens com osteoporose, a diminuicdo dos marcadores
bioguimicos de remodelacao éssea foi observada precocemente aos 3 meses e
continuou a ser observada por 24 meses.

Tratamento e Prevencao da Osteoporose na Pds-Menopausa: ha inimeros
fatores de risco que estdo associados com a osteoporose no periodo pos-
menopausa, incluindo baixa massa 6ssea, baixa densidade mineral 6ssea,
menopausa precoce, histéria familiar de osteoporose e fumo. A consequéncia
clinica de osteoporose é a fratura. O risco de fraturas aumenta com o numero de
fatores de risco.

O programa de estudos clinicos avaliou o efeito do risedronato no risco de
fraturas vertebrais e de quadril compreendendo mulheres no periodo precoce e
tardio da pés-menopausa, com ou sem fratura prévia. Doses diérias de 2,5 mg e
5 mg foram avaliadas em todos os grupos, incluindo os grupos controle que
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
pelo uso da andlise do periodo do primeiro evento.

Dois estudos placebo-controlados (n=3.661) selecionaram mulheres no periodo
pds-menopausa com idade inferior a 85 anos com fraturas vertebrais anteriores.
Doses diarias risedronato sédico 5 mg durante 3 anos reduziram o risco de
novas fraturas vertebrais em comparagao ao grupo controle. A reducéo do risco
relativo foi de 49% e 41% em mulheres com, respectivamente, pelo menos 2 ou
1 fraturas vertebrais (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.
Beneficios foram também demonstrados em mulheres com fraturas mdultiplas
anteriores. A administracao diaria de risedronato sédico 5 mg também reduziu a
taxa anual da perda da altura, quando comparada ao grupo controle.

Dois estudos placebo-controlados adicionais incluiram mulheres no periodo pos-
menopausa com idade superior a 70 anos com ou sem fraturas vertebrais
anteriores. Foram selecionadas mulheres entre 70-79 anos de idade
apresentando densidade mineral éssea do colo do fémur com escore T < - 3DP
e pelo menos um fator de risco adicional. Mulheres > 80 anos poderiam ser
incluidas se apresentassem, pelo menos, um fator de risco ndo-esquelético para
fratura de quadril ou baixa densidade mineral 6ssea do colo do fémur.
Significdncia estatistica da eficacia do risedronato sédico versus placebo é
somente alcangada quando os dois grupos de tratamento com 2,5 mg e 5 mg
sao0 agrupados.

Os resultados a seguir sdo baseados apenas na analise posterior dos subgrupos
definida pela pratica clinica e definicoes atuais da osteoporose: no subgrupo de
pacientes com densidade mineral 6ssea com escore T < -2,5 DP e pelo menos
uma fratura vertebral anterior, o risedronato sddico administrado durante 3 anos,
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reduziu o risco de fraturas de quadril em 46% em comparagao ao grupo controle
(incidéncia de 3,8% de fraturas de quadril nos grupos combinados de
risedronato sédico 2,5 mg/ 5mg e de 7,4% no grupo tratado com placebo);
através dos dados encontrados, pode-se observar nas mais idosas (> 80 anos)
uma protecdo mais limitada do que esta descrita acima, devido a elevada
importancia dos fatores nao-esqueléticos para fraturas de quadril com o
aumento da idade. Nestes estudos, os dados analisados como obijetivo final
secundario indicaram uma diminuicdo no risco das novas fraturas vertebrais em
pacientes com baixa densidade mineral 6ssea do colo do fémur com fratura
vertebral e em pacientes com baixa densidade mineral 6ssea do colo do fémur
com ou sem fratura vertebral.

Risedronato sédico 5 mg diariamente administrado durante 3 anos aumentou a
densidade mineral 6ssea nas vértebras lombares, colo do fémur, trocanter
femural e punho, evitando a perda 6ssea na diéfise do radio.

Durante 1 ano de acompanhamento apds o término de 3 anos de tratamento
com, risedronato sédico 5 mg diariamente, observou-se uma rapida
reversibilidade da supressdo do efeito do risedronato sédico na taxa de
renovagao ossea.

Amostras de biopsia déssea de mulheres no periodo pds-menopausa tratadas
com risedronato sédico 5 mg diariamente durante 2 a 3 anos, mostraram
diminuicdo esperada na renovagéo 0ssea. Osso formado durante o tratamento
com risedronato sodico foi de estrutura lamelar e de mineralizagdo Ossea
normais. Estes dados, juntamente com a diminuicdo da incidéncia da
osteoporose relacionada as fraturas vertebrais em mulheres com osteoporose
nao demonstraram qualquer efeito prejudicial a qualidade 6ssea.

Achados endoscépicos em pacientes com doencas gastrintestinais de
intensidade moderada a severa, utilizando risedronato sédico e 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 nos grupos tratados com risedronato sédico.

Tratamento da osteoporose em homens

ACTONEL 35 mg 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 suplementagéo de calcio e vitamina D.

Foram observados aumentos na densidade mineral 6ssea (DMO) j& nos 6
meses seguintes ao inicio do tratamento com risedronato sédico. ACTONEL 35
mg Uma Vez Por Semana produziu aumento significativo na densidade mineral
0ssea (DMO) da coluna lombar, colo do fémur, trocanter e quadril comparado ao
placebo ap6s 2 anos de tratamento. Nao foi demostrada eficacia anti-fratura
neste estudo.

O efeito no osso do risedronato sédico (aumento da densidade mineral 6ssea

s

(DMO) e queda de marcadores da remodelagcdo Ossea) é semelhante em
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homens e mulheres.

Efeitos da osteoporose relacionada a fraturas nao-vertebrais

Nos estudos VERT MN e VERT NA, a perspectiva do endpoint de eficacia
planejada foi definida baseando-se em todas as fraturas localizadas no
esqueleto radiograficamente confirmadas como associadas a osteoporose. As
fraturas nestes locais foram coletivamente reportadas como fraturas néao-
vertebrais relacionadas a osteoporose.

O ACTONEL 5 mg diariamente reduziu significativamente a incidéncia de
fraturas nao-vertebrais relacionadas a osteoporose acima de 3 anos no estudo
VERT NA (8% versus 5%; reducéo do risco relativo 39%) e reduziu a incidéncia
de fraturas no estudo VERT MN de 16% para 11%. Houve uma importante
reducdo de 11% para 7% quando os estudos foram combinados, com uma
reducao correspondente a 36% no risco relativo.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao: apds dose oral, a absorgao é relativamente rapida (tmax ~ 1 hora) e é
independente da dose na variagcao 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 é de 0,63% e diminui quando o
risedronato sodico € administrado com alimento. A biodisponibilidade foi similar
em homens e mulheres.

Distribuicdao: em seres humanos, o volume médio de distribuicdo no estado de
equilibrio é de 6,3 L/kg. A ligacao a proteina plasmatica € em torno de 24%.
Metabolismo: nao existe evidéncia de metabolismo sistémico do risedronato
sadico.

Eliminacao: aproximadamente metade da dose absorvida é excretada na urina
dentro de 24 horas, e 85% da dose intravenosa € recuperada na urina em 28
dias. A média do "clearance" renal é 105 mL/ min e a média do "clearance" total
€ 122 mL/ min, com a diferenga provavelmente atribuida ao "clearance" devido a
adsorcao 6ssea. O “clearance” renal ndo € dependente da concentracao e existe
uma relacdo linear entre o “clearance” renal e o “clearance” de creatinina. A
droga nao absorvida € eliminada de forma inalterada nas fezes.

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

Populagdes especiais
Idosos: nenhum ajuste de dose € necessario.

Usuarios de acido acetilsalicilico e anti-inflamatoérios ndo esteroidais: entre os
usuarios regulares de acido acetilsalicilico e anti-inflamatérios ndo esteroidais (3
ou mais dias por semana), a incidéncia dos eventos adversos no trato
gastrintestinal superior em pacientes tratados com risedronato sédico foi
semelhante a dos pacientes controle.

Dados de seguranca pré-clinica: nos estudos toxicolégicos realizados em
ratos e caes, foram observados efeitos tdéxicos hepaticos dose-dependentes do
risedronato sédico, primariamente como aumento das enzimas com alteragoes
histologicas em ratos. E desconhecida a relevancia clinica destas observacoes.
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A toxicidade testicular ocorreu em ratos e cades considerados em exposi¢ao
excessiva do que a exposicado terapéutica humana em doses orais de 20
mg/kg/dia e 8 mg/kg/dia, respectivamente. As incidéncias de irritacdo das vias
aéreas superiores relacionadas a dose foram freqlientemente notadas em
roedores. Efeitos similares foram observados com outros bisfosfonatos. Efeitos
no trato respiratorio inferior foram também observados nos estudos em longo
prazo realizados em roedores, embora ndo seja clara a significancia clinica
destes resultados. Em estudos de toxicidade de reproducdo, em exposicoes
préximas as clinicas, foram observadas alteragdes de ossificacao no esterno e/
ou cranio de fetos de ratas tratadas, além de hipocalcemia e mortalidade em
fémeas gravidas préximas ao parto. Nao houve nenhuma evidéncia de
teratogenicidade com 3,2 mg/kg/dia em ratos e com 10 mg/kg/dia em coelhos,
embora os dados estejam apenas disponiveis em um pequeno numero de
coelhos. A toxicidade materna evitou testes com doses mais elevadas. Os
estudos atuais em genotoxicidade e carcinogénese n&o demonstraram
quaisquer riscos particulares para os seres humanos.

INDICACOES

ACTONEL 35 mg Uma Vez Por Semana é indicado para o tratamento e
prevencdo da osteoporose em mulheres no periodo pdés-menopausa para
reduzir o risco de fraturas vertebrais.

Em mulheres no periodo pés-menopausa, ACTONEL propicia um aumento na
densidade mineral éssea, reduz a incidéncia de fraturas vertebrais e um
endpoint composto de fraturas nao-vertebrais relacionadas a osteoporose (ver
item Informacdes Técnicas).

ACTONEL 35 mg Uma Vez Por Semana é indicado para o tratamento da
osteoporose estabelecida em mulheres no periodo pés-menopausa para reduzir
o risco de fraturas de quadril.

Tratamento da osteoporose em homens com alto risco de fraturas (ver item
Propriedades Farmacodinamicas).

CONTRAINDICACOES

ACTONEL 35 mg Uma Vez Por Semana esta contraindicado em pacientes
com hipersensibilidade a qualquer componente da férmula, com
hipocalcemia (ver item Precaucoes e Adverténcias), durante a gravidez e
lactacdo e para pacientes com insuficiéncia renal severa (“clearance” de
creatinina < 30 mL/min).
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PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Alimentos, bebidas (exceto agua) e drogas contendo cations polivalentes
(tais como: calcio, magnésio, ferro e aluminio) podem interferir na
absorcao dos bisfosfonatos e nao devem ser administrados
concomitantemente ao ACTONEL 35 mg Uma vez por semana. Para
alcancar a eficacia planejada, é necessaria uma rigorosa adesao as
recomendacoes de uso (ver item Posologia).

A eficacia dos bisfosfonatos no tratamento da osteoporose no periodo
poés-menopausa esta relacionada com a presenca da baixa densidade
mineral 6ssea e/ou fratura predominante.

Fatores de risco clinico para fratura ou idade avancada isoladamente nao
sao motivos para se iniciar o tratamento da osteoporose com um
bisfosfonato.

Em mulheres muito idosas (> 80 anos), a evidéncia de manutencao da
eficacia de bisfosfonatos, incluindo ACTONEL 35 mg Uma Vez Por
Semana, é limitada (vide Propriedades Farmacodinamicas).

Alguns bisfosfonatos foram relacionados a esofagites e ulceracoes
esofagicas. Portanto, os pacientes devem ter atencao as recomendacoes
de uso (ver item Posologia). Em pacientes que apresentam antecedentes
de alteracao esofagica que retardam o transito ou o esvaziamento
esofagico (ex. estenosose ou acalasia), ou que sao incapazes de
permanecerem em posicao ereta por pelo menos 30 minutos apos a
ingestao do comprimido, o risedronato deve ser utilizado com especial
cautela devido a experiéncia clinica limitada. Os prescritores devem
enfatizar a importancia das instrucées posoldgicas para pacientes que
apresentam antecedentes de alterac6es esofagicas.

Os pacientes devem ser orientados a procurar atendimento médico caso
venham a apresentar sintomatologia de irritacao esofagica como disfagia,
odinofagia, dor retroesternal ou aparecimento/piora de pirose.

A hipocalcemia deve ser tratada antes do inicio do tratamento com
ACTONEL 35 mg Uma Vez Por Semana. Outras alteracoes 6sseas e do
metabolismo mineral (ex. disfuncdao da paratiréide, hipovitaminose D)
devem ser tratadas quando iniciada a terapia com ACTONEL 35 mg Uma
Vez Por Semana. A adequada quantidade de calcio e vitamina D no
organismo é importante para todos pacientes, especialmente para os que
possuem a Doenca de Paget (disturbio 6sseo), nos quais o turnover 6sseo
é significativamente elevado.

Pacientes devem receber suplemento de calcio e vitamina D caso a
ingestao na dieta seja inadequada.

Osteonecrose de mandibula, geralmente associada com extracao dentaria
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e/ou infeccao local (incluindo osteomielite) foi relatada em pacientes com
cancer em regimes de tratamento incluindo, principalmente, administracao
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 condicao. Para pacientes que requeiram
procedimentos dentarios, nao existem dados disponiveis que aconselhem
se a descontinuacao do tratamento com bisfosfonatos reduz o risco de
osteonecrose de mandibula.

O julgamento clinico do médico deve guiar o plano de administracao de
cada paciente baseado na avaliacao de risco/beneficio individual.

Uso na gravidez e lactacao: estudos em animais sugerem a ocorréncia de
hipocalcemia durante gestacao e efeitos sobre a ossificacao fetal. O risco
potencial para humanos é desconhecido. ACTONEL 35 mg so deve ser
utilizado durante a gravidez, se o risco beneficio justificar o potencial risco
para a mae e o feto. A decisao de descontinuar a amamentacao ou o
produto, deve considerar a importancia do medicamento para mae.

Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas: nenhum efeito na
habilidade de dirigir ou operar maquinas foi observado.

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

Se considerado apropriado, ACTONEL 35 mg Uma Vez Por Semana pode ser
utilizado concomitantemente com terapia de reposicao hormonal.

Alimentos, bebidas (exceto dgua) e drogas contendo cétions polivalentes (tais
como: calcio, magnésio, ferro e aluminio) podem interferir na absor¢do dos
bisfosfonatos e ndo devem ser administrados concomitantemente ao risedronato
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sédico de ACTONEL 150 mg. Para alcancar a eficacia planejada, € necesséria
uma rigorosa adeséo as recomendacodes de uso (ver item Posologia).

ACTONEL 35 mg Uma Vez Por Semana nao é metabolizado sistemicamente,
nao induz as enzimas do citocromo P450 e apresenta baixa ligagéao protéica.

REACOES ADVERSAS

O risedronato sodico foi avaliado em estudos clinicos fase Il envolvendo
mais de 15.000 pacientes. A maioria dos eventos observados nos estudos
clinicos foram de gravidade leve a moderada e geralmente nao requereram
a interrupcao do tratamento.

Experiéncias adversas relatadas em estudos clinicos fase Il em mulheres
com osteoporose no periodo pos-menopausa tratadas até 36 meses com
risedronato sédico 5mg/dia (n=5020) ou placebo (n=5048) e consideradas
possivel ou provavelmente relacionadas ao risedronato sodico estao
listadas a seguir de acordo com a seguinte convencao (incidéncias versus
placebo estao demostradas em parénteses): muito comum (>1/10); comum
(>1/100; <1/10); incomum (>1/1.000; <1/100); raro (>1/10.000; <1/1.000);
muito raro (<1/10.000).

Desordens do sistema nervoso:
Comum: dor de cabeca (1,8% versus 1,4%).

Desordens oculares:
Incomum: irite*

Desordens gastrintestinais:

Comuns: constipacao (5,0% versus 4,8%), dispepsia (4,5% versus 4,1%),
nausea (4,3% versus 4,0%), dor abdominal (3,5% versus 3,3%), diarreia
(3,0% versus 2,7%).

Incomuns: gastrite (0,9% versus 0,7%), esofagite (0,9% versus 0,9%),
disfagia (0,4% versus 0,2%), duodenite (0,2% versus 0,1%), ulcera
esofagica (0,2% versus 0,2%).

Raros: glossite (<0,1% versus 0,1%), estenose esofagica (<0,1% versus
0,0%).

Desordens musculoesqueléticas e de tecidos conectivos:
Comum: dor musculoesquelética (2,1% a 1,9%).

Investigacoes (hepatobiliares):
Raro: testes de funcao hepatica anormal*

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

A seguranca geral e os perfis de tolerabilidade foram semelhantes em um
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estudo multicéntrico e duplo-cego com duracao de 1 ano, comparando
risedronato sédico 5 mg diariamente (n=480) e risedronato sédico 35 mg
uma vez por semana (n=485), em mulheres no periodo pdés-menopausa
com osteoporose. As seguintes reacoes adversas adicionais consideradas
possivel ou provavelmente relacionadas a droga relatadas pelos
investigadores foram (incidéncia maior no grupo risedronato sodico 35 mg
do que no risedronato sddico 5 mg): desordem gastrintestinal (1,6% versus
1,0%) e dor (1,2% versus 0,8%).

Em um estudo com duracao de 2 anos em homens com osteoporose a
seguranca geral e os perfis de tolerabilidade foram semelhantes entre os
grupos tratamento e placebo. As reacoes adversas foram consistentes
com relacao as anteriormente observadas em mulheres.

Relatos laboratoriais: foram observados em alguns pacientes leves
diminuicoes nos niveis de calcio sérico e fosfato, as quais foram precoces,
transitdrias e assintomaticas.

As seguintes reagoes adversas adicionais foram muito raramente relatadas
durante o uso pos-comercializacao:

Desordens oculares:
Irite, uveite

Desordens musculoesqueléticas e de tecidos conectivos:
Osteonecrose de mandibula

Desordens cutaneas e do tecido subcutaneo:
Hipersensibilidade e reacdes cutaneas, incluindo angioedema, rash
generalizado e reacoes bolhosas de pele, algumas severas.

POSOLOGIA

A dose recomendada nos adultos € de 1 comprimido de 35 mg Uma Vez Por
Semana, por via oral. O comprimido deve ser tomado no mesmo dia de cada
semana.

Para assegurar a adequada absor¢cao nos pacientes que utilizam ACTONEL 35
mg Uma Vez Por Semana, deve-se administra-lo:

. Com 4gua, antes do café da manha: no minimo 30 minutos antes da primeira
refeicdo, outra medicacdo ou bebida do dia (ver item Interacdes
Medicamentosas).

A agua € a unica bebida que deve ser tomada com ACTONEL 35 mg. Deve-se
lembrar que algumas aguas minerais possuem alta concentracdo de calcio e,
portanto, ndo devem ser utilizadas (ver item Propriedades Farmacocinéticas).

Os pacientes devem utilizar ACTONEL 35 mg Uma Vez Por Semana enquanto

estiverem na posi¢ao vertical, com um copo de agua (= 120 mL) para auxiliar a
chegada ao estdbmago. Os pacientes ndo devem deitar por 30 minutos apdés
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ingestdo de ACTONEL 35 mg Uma Vez Por Semana.

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

Os pacientes devem ser instruidos para que, caso ocorra esquecimento de uma
dose, 1 comprimido de ACTONEL 35 mg Uma Vez Por Semana deva ser
tomado assim que lembrado. 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.

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros, sem deixa-los dissolvendo na
boca ou mastiga-los.

Criancas e adolescentes: a seguranca e eficacia ainda ndo foram
estabelecidas em criancas e adolescentes.

. Idosos: nenhum ajuste de dose é necessario, visto que a biodisponibilidade,
distribuicdo e eliminacdo sdo semelhantes em idosos (> 60 anos de idade)
comparado com individuos mais jovens.

Observa-se também em pacientes mais idosos, acima de 75 anos e sobre
populacao na pés-menopausa.

. Insuficiéncia renal: Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com
insuficiéncia renal leve a moderada. O uso do risedronato € contraindicado em
pacientes com insuficiéncia renal severa (“clearance” de creatinina menor que
30 mL/min.)

PACIENTES IDOSOS

Nao é necessario ajuste de dose em idosos.

Visto que a populacéo alvo é de mulheres na p6s-menopausa, uma dosagem
especifica para idosos ndo € necessaria. Isso também foi mostrado em idosos
com 75 anos ou mais.

SUPERDOSAGEM

Nenhuma informacdo especifica estd disponivel no tratamento de
superdosagem aguda com ACTONEL 35 mg Uma Vez Por Semana.

Pode-se esperar diminuicdo no célcio sérico apds superdosagem substancial.
Em alguns destes pacientes pode também ocorrer sinais e sintomas de
hipocalcemia.

Leite ou antidcidos contendo magnésio, célcio ou aluminio devem ser
administrados para se ligarem ao ACTONEL 35 mg Uma Vez Por Semana e
reduzir sua absorcdo. Em casos de superdosagens substanciais, a lavagem
gastrica pode ser considerada para remover o risedronato ndo absorvido.
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