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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
FIXENATO®
risedronato sodico

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 35 mg. Embalagem contendo 1, 2, 4, 10, 12, 14 ou 16 unidades.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 35 mg contém:

risedronato sodico hemi-pentaidratado™............cccoiveieriiiiiniiiierieee e 40,192 mg
O (ST 01 (5 1Ll o S o DO TSRS 1 com rev
*equivalente a 32,5 mg de acido risedronico e 35 mg de risedronato sodico.

**]actose monoidratada, celulose microcristalina, crospovidona, estearato de magnésio, hipromelose,
macrogol e dioxido de titanio.

II - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
FIXENATO® ¢ destinado ao tratamento e prevencdo da osteoporose (perda de material 6sseo) em
mulheres no periodo poés-menopausa com aumento no risco de fraturas.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
FIXENATO® ¢ um medicamento a base de risedronato sodico, um bisfosfonato piridinil, que inibe a
perda de material dsseo e preserva a mineralizagao deste 0sso.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

FIXENATO® ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- pacientes com histdrico de reagdes alérgicas ao risedronato sédico ou a qualquer excipiente;

- pacientes com hipocalcemia (diminuigdo da concentragdo de calcio no sangue);

- durante a gravidez e amamentagao;

- em pacientes com insuficiéncia dos rins severa (diminuigdo das fungdes dos rins);

- em pacientes com inabilidade de sentar-se ou ficar em pé por pelo menos 30 minutos devido ao aumento
do risco de efeitos adversos esofagicos (no esdfago).

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacdo de leite humano: Este medicamento é
contraindicado durante o aleitamento ou doacfo de leite, pois é excretado no leite humano e pode
causar reacoes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas
para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia dos rins severa.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e precaucdes

Alimentos, bebidas (exceto agua) e medicamentos contendo cations polivalentes (tais como: calcio,
magnésio, ferro e aluminio) podem interferir na absorg¢do dos bisfosfonatos (medicamentos do mesmo
grupo do risedronato sddico) e ndo devem ser administrados concomitantemente com FIXENATO®.

Para alcangar a eficacia planejada, ¢ necessaria uma rigorosa adesdo as recomendagdes de uso (vide
“Como devo usar este medicamento?”). Para garantir os beneficios de FIXENATO®, os pacientes devem
tomar o comprimido pelo menos 30 minutos antes da primeira refeicdo ou bebida (exceto dgua) do dia.
Caso vocé opte por tomar o medicamento em outros periodos do dia, vocé deve ingerir o comprimido
duas horas antes ou depois de qualquer alimento ou bebida (exceto agua). Nao se deve comer ou beber
duas horas antes ou ap6s o uso do medicamento.

A eficacia dos bisfosfonatos (grupo de medicamento a qual risedronato sddico pertence) no tratamento da
osteoporose esta relacionada com a presenga da baixa densidade mineral 6ssea 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¢ao da eficacia de bisfosfonatos incluindo
risedronato sodico ¢ limitada.

Uma vez que alguns bisfosfonatos estdo relacionados com esofagites (inflamacdo do es6fago), gastrites
(inflamagao do estdmago), ulceracdes esofagicas (lesdes no esdfago) e ulceragdes gastroduodenais (lesdes
no estdbmago e duodeno). Os pacientes devem estar atentos as instru¢des de dosagem e avisar seu médico
sobre qualquer sinal ou sintoma de possivel reacao no esoéfago.

Assim, recomenda-se as seguintes precaugdes:

- Pacientes que apresentam antecedentes de alteracdo esofagica que retardam o transito ou o esvaziamento
esofagico (ex. estenose ou acalasia);

- Pacientes com problemas de esofago, em atividade ou tratados recentemente, ou mesmo outros
problemas gastrintestinais superiores (incluindo conhecido eséfago de Barrett);

- Pacientes que sdo incapazes de permanecerem em posi¢do ereta (sentados ou em pé) por pelo menos 30
minutos apos a ingestdo do comprimido.

Vocé deve procurar atendimento médico caso venha a apresentar sintomatologia de irritacdo esofagica
como disfagia (dificuldade de degluti¢do), odinofagia (dor a degluti¢do), dor retroesternal (atras do peito)
ou aparecimento/piora de azia, especialmente se vocé tem histérico de doencas do trato gastrintestinal
superior ou que estejam usando aspirina ou outros anti-inflamatérios ndo hormonais.

Ha muita pouca experiéncia com risedronato em pacientes com doenga inflamatoria intestinal.

Na experiéncia pds-comercializagdo, existem relatos de dor musculoesquelética severa em pacientes que
utilizam medicamentos bisfosfonatos. O tempo para o aparecimento desses sintomas variou de um dia a
varios meses apds o inicio do tratamento. Caso vocé observe o aparecimento destes sintomas graves,
informe ao seu médico.

O consumo de alcool e cigarro pode piorar seu problema 6sseo, portanto evite seu consumo excessivo.

A hipocalcemia e outros distirbios dsseos e do metabolismo mineral, como deficiéncia de vitamina D e
anormalidades da paratireoide, devem ser tratados antes do tratamento com risedronato sodico. A ingestdo
adequada de calcio e vitamina D ¢ importante para todos os pacientes, especialmente naqueles com
Doenca de Paget (doenga que causa o enfraquecimento e deformacdo dos 0ssos), nos quais a remodelagdo
(renovagdo) Ossea ¢ significativamente elevada.

Os pacientes devem receber suplementacdo de calcio e vitamina D caso a ingestdo na dicta seja
inadequada. A osteonecrose (morte do osso) de mandibula, geralmente associada com extragdo dentaria
e/ou infecgdo local [incluindo osteomicelite (infec¢do do osso)] foi relatada em pacientes com cancer em
regimes de tratamento incluindo, principalmente, administragdo 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, céncer, 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 condigdo. 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 administracdo de cada paciente baseado na
avaliagdo de risco/beneficio individual.

A osteonecrose do canal auditivo externo foi relatada com bisfosfonatos, principalmente em associagao
com 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 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 apds 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. Cicatrizagdo deficiente destas fraturas também foi relatada.
Deve ser considerada a descontinuagdo do tratamento com bisfosfonatos em pacientes com suspeita de
uma fratura atipica do fémur, com base em uma avaliacdo beneficio-risco individual.

Durante o tratamento com bisfosfonatos, 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.

Gravidez e amamentacgiao

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.

Nao existem dados suficientes sobre o uso de risedronato sdédico em mulheres gravidas. Estudos em
animais demonstram toxicidade reprodutiva. O potencial risco para o ser humano é desconhecido.
Estudos em animais indicam que uma pequena quantidade de risedronato sddico passa para o leite
materno.O risedronato soédico ndo deve ser usado durante a gravidez ou por mulheres que estfo
amamentando (vide “Quando ndo devo usar este medicamento?”’). Este medicamento nio deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Populacdes especiais

Criancas e Adolescentes

A seguranca e a eficicia de FIXENATO® em pacientes pediatricos e adolescentes ndo foram
estabelecidas.

Portanto, FIXENATO® ndo ¢é recomendado para uso em pacientes com menos de 18 anos de idade.

Restri¢des a grupos de risco

Insuficiéncia renal: nenhum ajuste de dose ¢ necessario para pacientes com insuficiéncia renal leve a
moderada.

Pacientes com insuficiéncia dos rins: nenhum ajuste de dose ¢ necessario para pacientes com
insuficiéncia dos rins leve a moderada.

O uso de FIXENATO® é contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal severa.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: Nao foram realizados estudos para avaliar a seguranga ou eficacia
do risedronato sédico nessa populagdo. FIXENATO® ndo ¢ metabolizado através do figado, portanto, ndo
ha ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Alteracdes 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.

Atencio: contém lactose (tipo de agticar) abaixo de 0,25g/ comprimido revestido. Este medicamento
nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de glicose-galactose.

Atencao: contém o corante dioxido de titanio.

Interacées medicamentosas

Interacées medicamento-medicamento

Os pacientes em estudos clinicos foram expostos a uma ampla variedade de medica¢des 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.



O risedronato sédico ndo é metabolizado sistemicamente, nao interfere com as enzimas do citocromo
P450 (enzima do figado) e apresenta baixa ligagdo proteica.

Se considerado apropriado, FIXENATO® pode ser utilizado concomitantemente com terapia de reposigdo
hormonal.

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

A ingestdo concomitante de medicamentos contendo cétions polivalentes (ex. célcio, magnésio, ferro e
aluminio) ira interferir na absor¢do de risedronato sddico. Esses medicamentos devem ser ingeridos em
horarios diferentes, assim como os alimentos.

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

Interacio Medicamento-Alimento
Alimentos e liquidos (exceto agua) podem interferir na absor¢do do risedronato. Portanto, FIXENATO®
deve ser administrado conforme descrito em “Como devo usar este medicamento?”’.

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 MEDICAMENTO?
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

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

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Aspecto do medicamento: comprimido revestido na cor branca, circular e biconvexo.

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?

Modo de Usar

Para assegurar a adequada absor¢do nos pacientes que utilizam FIXENATO®, deve-se administra-lo no
minimo 30 minutos antes da primeira refei¢do, outra medicac@o ou bebida (exceto agua) do dia.

A 4gua ¢ a tinica bebida que deve ser tomada com FIXENATO®. Deve-se lembrar que algumas 4guas
minerais possuem alta concentracdo de calcio e outros minerais, portanto, ndo devem ser utilizadas.

Vocé deve ficar em pé ou sentado e ingerir o comprimido com quantidade suficiente de agua (pelo menos
120 mL), para facilitar o transporte até o estomago. O comprimido deve ser ingerido inteiro, sem ser
mastigado ou chupado. Vocé ndo deve se deitar por 30 minutos apds a ingestio de FIXENATO®.

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

Posologia
Uso adulto: a dose recomendada é 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 populacdes especiais
Idosos: nenhum ajuste de dose é necessario.

Pacientes com insuficiéncia renal (reducio da funcio dos rins): nenhum ajuste de dose é necessario
para pacientes com insuficiéncia dos rins leve a moderada.

O uso de FIXENATO® ¢é contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal severa.

Risco de uso por via de administracio nio recomendada

Nao ha estudos dos efeitos de risedronato sodico administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral,
conforme recomendado pelo médico.



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

Este medicamento niio deve ser partido ou mastigado.

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

Se vocé esqueceu de tomar a dose de FIXENATO® vocé deve proceder da seguinte forma:

tome 1 comprimido assim que lembrar. Depois deve 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.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

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

Reag¢do muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que usam este medicamento);
Reaciio comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que usam este medicamento);
Reacédo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que usam este medicamento);
Reacéo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que usam este medicamento);
Reacio muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que usam este medicamento).

Distiirbios do sistema nervoso
Comum: cefaleia (dor de cabega).

Disturbios oculares
Incomum: irite (inflamagéo da iris).

Disturbios gastrintestinais

Comuns: constipagao (prisdo de ventre), dispepsia (ma digestdo), ndusea, dor abdominal, diarreia.
Incomuns: gastrite (inflamagdo do estdmago), esofagite (inflamacdo no es6fago), disfagia (dificuldade
para engolir), duodenite (inflamacdo do duodeno), tlcera do eséfago.

Raros: glossite (inflamagdo da lingua), estenose esofagica (estreitamento do esdéfago).

Distiirbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos
Comum: dor musculoesquelética, artralgia (dor das articulagdes), mialgia (dor muscular).

Investigacdes (hepatobiliares)

Raro: testes de fungfo hepatica alterados*.

*Néao houve incidéncia relevante nos estudos fase III para osteoporose; frequéncia baseada em eventos
adversos/laboratoriais/reintrodug@o em estudos clinicos precoces.

Disturbios gerais
Comum: reagdes de fase aguda (febre e/ou sintomas semelhantes a gripe).

Distirbios oculares: Inflamacio da iris da Gvea.

Disturbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos: Osteonecrose (morte do osso) de mandibula.
Disturbios cutineos e do tecido subcutineo: Hipersensibilidade e reagdes cutineas, incluindo
angioedema (inchago da mucosa e pele), rash generalizado (vermelhiddo), urticaria (erup¢do na pele,
geralmente de origem alérgica, que causa coceira) e reagdes bolhosas de pele, algumas severas incluindo
casos isolados de sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reagdo alérgica caracterizada por bolhas
em mucosas e em grandes areas do corpo), necrolise epidérmica toxica (quadro grave, onde uma grande
extensdo de pele comega a apresentar bolhas e evolui com areas avermelhadas semelhantes a uma grande
queimadura) e vasculite (inflamagdo da parede do vaso sanguineo) leucocitoclastica. Perda de cabelo.
Distuirbios do sistema imunologico: Reacdo anafildtica (reagdo alérgica grave e imediata).

Distarbios hepatobiliares: Distirbios hepaticos graves. Na maioria dos casos relatados os pacientes
também foram tratados com outros produtos conhecidos por causar distiirbios hepaticos.

Durante a experiéncia pds-comercializagdo, as seguintes reagdes foram relatadas:
Raros: fraturas subtrocantérica atipica e femorais diafisarias (rea¢do adversa da classe do bisfosfonato).
Muito raros: osteonecrose do canal auditivo externo (reagdo adversa da classe do bisfosfonato).



Informe ao seu médico, cirurgidio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées 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?

Nenhuma informacdo especifica esta disponivel sobre o tratamento de superdosagem aguda com
FIXENATO®.

Pode-se esperar diminui¢do no célcio sérico apos superdosagem substancial. Os sinais e sintomas de
hipocalcemia também podem ocorrer em alguns destes pacientes.

A administrac¢@o de leite ou antiacidos contendo magnésio, calcio ou aluminio podem ajudar a reduzir a
absor¢do de FIXENATO®. Em casos de superdosagem substancial, a lavagem gastrica pode ser
considerada para remover o risedronato sodico nio absorvido.

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.
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risedronato sodico
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
FIXENATO®
risedronato sodico

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 150 mg. Embalagem contendo 1 ou 2 unidades.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 150 mg contém:

TISEATONALO SOAICO™......eeieiieieieeierieete sttt ettt et et eate st e eseesaeensesseessesssenseesaenseassenseensenseensennes 150,00 mg
CXCIPICTIEC ™ (LS. v euveeureieeiietietieste et esteete st ete st e aesaeesse st eesseeseesseesaesseessenseesseseessesseansesssensesnsensenseen 1 com rev
*equivalente a 139,200 mg de acido risedronico.

**celulose microcristalina, crospovidona, dioxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose,
macrogol, diéxido de titanio e azul brilhante 133 laca de aluminio.

IT - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
FIXENATO® ¢ destinado ao tratamento da osteoporose (perda de material dsseo) em mulheres no
periodo pos-menopausa com aumento no risco de fraturas.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
FIXENATO® é um medicamento a base de risedronato sédico, um bisfosfonato piridinil, que inibe a
perda de material dsseo e preserva a mineralizagao deste 0sso.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

FIXENATO® ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- pacientes com historico de reagdes alérgicas ao FIXENATO® ou a qualquer componente da formula;

- pacientes com hipocalcemia (diminui¢do da concentragdo de célcio no sangue);

- durante a gravidez, amamentagéo;

- em pacientes com insuficiéncia renal severa (redugdo grave da fungdo dos rins);

- em pacientes com inabilidade de sentar-se ou ficar em pé por pelo menos 30 minutos devido ao aumento
do risco de efeitos adversos esofagicos (no esdfago).

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.
Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia dos rins severa.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e precaucdes

Alimentos, bebidas (exceto agua) e medicamentos contendo cations polivalentes (tais como: célcio,
magnésio, ferro e aluminio) podem interferir na absor¢do dos bisfosfonatos e ndo devem ser
administrados concomitantemente com FIXENATO®. Para alcangar a eficdcia planejada, é necessaria
uma rigorosa adesdo as recomendagdes de uso (vide “Como devo usar este medicamento?”). Para garantir
os beneficios de FIXENATO®, os pacientes devem tomar o comprimido pelo menos 30 minutos antes da
primeira refeicdo ou bebida (exceto agua) do dia.

Caso vocé opte por tomar o medicamento em outros periodos do dia, vocé deve ingerir o comprimido
duas horas antes ou depois de qualquer alimento ou bebida (exceto agua). Ndo se deve comer ou beber
duas horas antes ou ap6s o uso do medicamento.

A eficacia dos bisfosfonatos (grupo de medicamentos a qual FIXENATO® pertence) no tratamento da
osteoporose esta relacionada com a presenga da baixa densidade mineral 6ssea 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, incluindo
risedronato sodico ¢ limitada.

Uma vez que alguns bisfosfonatos estdo relacionados com esofagites (inflamagdo do esdfago), gastrites
(inflamagdo do estdmago), ulceracdes esofagicas (lesdes no esdfago) e ulceragdes gastroduodenais (lesdes



no estdmago e duodeno). Os pacientes devem estar atentos as instrugdes de dosagem e avisar seu médico
sobre qualquer sinal ou sintoma de possivel reacao no esoéfago.

Assim, recomenda-se as seguintes precaugdes:

- Pacientes que apresentam antecedentes de alteracdo no eséfago que retardam o transito ou o
esvaziamento do esdfago (ex. estenose ou acalasia);

- Pacientes com problemas de esofago, em atividade ou tratados recentemente, ou mesmo outros
problemas gastrintestinais superiores (incluindo conhecido es6fago de Barrett);

- Pacientes que sdo incapazes de permanecerem em posi¢do ereta (sentados ou em pé) por pelo menos 30
minutos apos a ingestdo do comprimido.

Vocé deve procurar atendimento médico caso venha a apresentar sintomatologia de irritagdo esofagica
como disfagia (dificuldade de degluti¢do), odinofagia (dor a degluti¢@o), dor retroesternal (atras do peito)
ou aparecimento/piora de azia, especialmente se vocé tem histérico de doencas do trato gastrintestinal
superior ou que estejam usando aspirina ou outros anti-inflamatdrios ndo hormonais.

Ha muita pouca experiéncia com risedronato em pacientes com doenga inflamatoria intestinal.

Na experiéncia pds-comercializagdo, existem relatos de dor musculoesquelética severa em pacientes que
utilizam medicamentos bisfosfonatos. O tempo para o aparecimento desses sintomas variou de um dia a
varios meses apds o inicio do tratamento. Caso vocé€ observe o aparecimento destes sintomas graves,
informe seu médico.

O consumo de alcool e cigarro pode piorar seu problema 6sseo, portanto evite seu consumo excessivo.

A hipocalcemia e outros disturbios 6sseos e do metabolismo mineral, como deficiéncia de vitamina D e
anormalidades da paratireoide, devem ser tratados antes do inicio do tratamento com FIXENATO®. A
ingestdo adequada de calcio e vitamina D ¢ importante para todos os pacientes, especialmente naqueles
com Doenca de Paget (doenga que causa o enfraquecimento ¢ deformacdo dos 0ssos), nos quais a
remodelacdo (renovagdo) ossea ¢ significativamente elevada.

Os pacientes devem receber suplementacdo de calcio e vitamina D, caso a ingestdo na dieta seja
inadequada. A osteonecrose (morte do osso) de mandibula, geralmente associada com extragdo dentaria
e/ou infecgdo local [incluindo osteomielite (infec¢do do osso)] foi relatada em pacientes com cancer em
regimes de tratamento incluindo, principalmente, administracdo 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 condigdo. 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 administracdo de cada paciente baseado na
avaliacdo de risco/beneficio individual.

A osteonecrose do canal auditivo externo foi relatada com bisfosfonatos, principalmente em associagédo
com terapia de longo prazo. Possiveis fatores de risco para osteonecrose do canal auditivo externo
incluem o uso de esteroides ¢ quimioterapia e/ou fatores de risco locais, tais como infecgdo 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 infecg¢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. Cicatrizagdo deficiente destas fraturas também foi relatada.



Deve ser considerada a descontinuagdo do tratamento com bisfosfonatos em pacientes com suspeita de
uma fratura atipica do fémur, com base em uma avaliagdo beneficio-risco individual.

Durante o tratamento com bisfosfonatos, 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.

Gravidez e amamentacao

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.

Nio 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 consideragdo a
importancia do medicamento para a mae.

Nao 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 é desconhecido.
Estudos em animais indicam que uma pequena quantidade de risedronato sddico passa para o leite
materno.

FIXENATO® nio deve ser usado durante a gravidez ou por mulheres que estio amamentando. (vide
“Quando nao devo usar este medicamento?”).

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

Populacdes especiais

Criancas e Adolescentes

A seguranca e a eficacia de FIXENATO® ainda ndo foram estabelecidas em criangas e adolescentes.
Portanto, FIXENATO® ndo é recomendado para uso em pacientes com menos de 18 anos de idade.

Restricoes a grupos de risco
Insuficiéncia renal: nenhum ajuste de dose ¢ necessario para pacientes com insuficiéncia renal leve a
moderada.

O uso de FIXENATO® ¢ contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal severa.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: Nao foram realizados estudos para avaliar a seguranga ou eficacia
do risedronato sédico nessa populagio. FIXENATO® ndo é metabolizado através do figado, portanto,
ndo ha ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica.

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.

Interacées medicamentosas

Interacées medicamento-medicamento

Os pacientes em estudos clinicos foram expostos a uma ampla variedade de medica¢des 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.

O risedronato sodico ndo é metabolizado sistemicamente, ndo interfere com as enzimas do citocromo
P450 (enzima do figado) e apresenta baixa ligagdo proteica.

Se considerado apropriado, FIXENATO® pode ser utilizado concomitantemente com terapia de
reposi¢ao hormonal.

Nao foram realizados estudos formais de interagdo, no entanto nido 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 absor¢do do risedronato sodico. Esses medicamentos devem ser ingeridos em
horarios diferentes, assim como os alimentos.

O uso concomitante com antidcidos pode reduzir a absor¢io de FIXENATO®. Portanto, esses
medicamentos devem ser administrados em diferentes periodos.



Interacio Medicamento-Alimento
Alimentos e liquidos (exceto dgua) podem interferir na absor¢do do risedronato. Portanto, FIXENATO®
deve ser administrado conforme descrito em “Como devo usar este medicamento?”’.

Atenc¢do: Contém os corantes diéxido de titinio e azul brilhante 133 laca de aluminio que podem,
eventualmente, causar reacdes alérgicas.

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 MEDICAMENTO?
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

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

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

Comprimido revestido na cor azul, oblongo, biconvexo e liso.

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?

Modo de usar

Para assegurar a adequada absor¢do nos pacientes que utilizam FIXENATO®, deve-se administra-lo
antes do café da manhd no minimo 30 minutos antes da primeira refei¢do, outra medicagdo ou bebida
(exceto agua) do dia.

A é4gua é a Uinica bebida que deve ser tomada com FIXENATO®. Deve-se lembrar que algumas aguas
minerais possuem alta concentracdo de célcio e outros minerais, portanto, ndo devem ser utilizadas.

Vocé deve ficar em pé ou sentado e ingerir o comprimido com quantidade suficiente de agua (pelo menos
120 mL), para facilitar o transporte até o estdmago. O comprimido deve ser ingerido inteiro, sem ser
mastigado ou chupado. Vocé ndo deve se deitar por 30 minutos apds a ingestio de FIXENATO®.

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

Posologia
Uso adulto: a dose recomendada ¢ de 1 comprimido de FIXENATO®, por via oral, uma vez ao més. O
comprimido deve ser tomado no mesmo dia de cada més.

Posologia em populacdes especiais
Idosos: nenhum ajuste de dose é necessario.

Pacientes com insuficiéncia renal (reducio da funcio dos rins): nenhum ajuste de dose ¢ necessario
para pacientes com insuficiéncia dos rins leve a moderada.

O uso de FIXENATO® ¢ contraindicado em pacientes com insuficiéncia dos rins severa.

Risco de uso por via de administracio nao recomendada

Nao ha estudos dos efeitos de risedronato sédico administrado por vias ndo recomendadas. Portanto,
por seguranca e para garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via
oral, conforme recomendado pelo médico.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracido do
tratamento. Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento niio deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé esqueceu de tomar a dose de FIXENATO® vocé deve proceder da seguinte forma:



- Se a dose do proximo més estiver programada para ser tomada em oito dias ou mais, o comprimido deve
ser tomado na manha apos o paciente ter relembrado. Os pacientes devem entdo retornar a administragdo
de FIXENATO® no dia em que o comprimido € normalmente tomado.

- Se a dose do proximo més estiver programada para ser tomada em 7 dias ou menos, os pacientes devem
aguardar o dia do proximo més originalmente planejado e entdo continuar tomando FIXENATO® no dia
previamente definido.

Nao devem ser tomados dois comprimidos na mesma semana.
Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-dentista.

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

Reag¢do muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que usam este medicamento);
Reag¢do comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que usam este medicamento);
Reag¢do incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que usam este medicamento);
Reacéo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que usam este medicamento);
Reacio muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que usam este medicamento).

Disturbios do sistema nervoso
Comum: cefaleia (dor de cabega).

Distarbios oculares
Incomum: irite* (inflamagédo da iris).

Disturbios gastrintestinais

Comuns: constipagdo (prisdo de ventre), dispepsia (ma digestdo), nausea, dor abdominal, diarreia,
vomitos.

Incomuns: gastrite (inflamagdo do estdmago), esofagite (inflamacdo no es6fago), disfagia (dificuldade
para engolir), duodenite (inflamag¢do do duodeno), tlcera do eséfago.

Raros: glossite (inflamagdo da lingua), estenose esofagica (estreitamento do esdéfago).

Distirbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos
Comum: dor musculoesquelética, artralgia (dor das articulagdes), mialgia (dor muscular).

Investigacoes (hepatobiliares)

Raro: testes de fungo hepatica anormais*.

*Néao houve incidéncia relevante nos estudos fase III para osteoporose; frequéncia baseada em eventos
adversos/laboratoriais/reintrodug@o em estudos clinicos precoces.

Disturbios gerais
Comum: rea¢des de fase aguda (febre e/ou sintomas semelhantes a gripe).

Relatos laboratoriais: foram observados em alguns pacientes leves diminui¢cdes nos niveis de célcio e
fosfato, as quais foram precoces, transitorias e assintomaticas.

As seguintes reagdes adversas adicionais foram relatadas durante o uso pds-comercializagdo (frequéncia
desconhecida):

Distarbios oculares: Inflamagao da iris e da Gvea.

Disturbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos: Osteonecrose (morte do 0sso) de mandibula.
Distarbios cutineos e do tecido subcutineo: Hipersensibilidade e rea¢des cutineas (reagdes da pele),
incluindo angioedema (inchaco da mucosa ou pele), rash generalizado (vermelhiddo), urticaria e reagdes
bolhosas de pele, algumas severas incluindo relatos isolados de sindrome de Stevens-Johnson (forma
grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em grandes areas do corpo), necrélise
epidérmica toxica (grandes extensoes da pele ficam vermelhas e morrem) e vasculite leucocitoclastica.
Perda de cabelo.

Disturbios do sistema imunologico: Reacdes anafilaticas (reagdo alérgica grave).

Disturbios hepatobiliares: Distirbios hepaticos graves. Na maioria dos casos relatados os pacientes
também foram tratados com outros produtos conhecidos por causar distirbios hepaticos.

Durante a experiéncia pos-comercializacdo, as seguintes reagdes foram relatadas:



Raros: fraturas subtrocantérica atipica e femorais diafisarias (reagdo adversa da classe do bisfosfonato).
Muito raros: osteonecrose do canal auditivo externo (reacdo adversa da classe do bisfosfonato).

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacoes indesejaveis
b
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 MEDICAMENTQ?

Nenhuma informacdo especifica estd disponivel sobre o tratamento de superdosagem aguda com
FIXENATO®.

Pode se esperar diminui¢do no calcio no sangue apds superdose substancial. Os sinais e sintomas de
hipocalcemia também podem ocorrer em alguns destes pacientes.

A administracdo de leite ou antiacidos contendo magnésio, calcio ou aluminio podem ajudar a reduzir a
absorgdo de FIXENATO®. Em casos de superdosagem substancial, a lavagem gastrica pode ser
considerada para remover o risedronato sodico nao absorvido.

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 orientacoes.
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HISTORICO DE ALTERACAO DE TEXTO DE BULA

Dados da Submissao Eletronica

Dados da Peticado/Notificacio que Altera Bula

Dados das Alteracoes de Bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data da Itens de Bula Versdes Apresentacgoes
Expediente | Expediente Expediente | Expediente Aprovacao (VP/VPS) Relacionadas
Submisséo eletronica Comprimidos
Incll(l):s‘gz iﬁiﬁ%ﬁ,ﬁ; o 10490 - SIMILAR para disponibilizacdo do revestidos de 150 mg.
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de Bula - publicagédo no . .
Bulrio RDC 60/12 Produto - CLONE eletronico da 1, 2 comprimidos
wiarlo ANVISA. revestidos.
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Notificagdo de Alteragao Reagdes adversas revestidos de 150 mg.
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