AFRAT®

(ibandronato de sédio monoidratado)

Comprimido
150 mg

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

BULA PARA O PACIENTE
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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
AFRAT®
ibandronato de sédio

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES

Embalagens contendo 1 comprimido de 150 mg.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido de 150 mg contém:

ibandronato de sodio
MONOIATALAAO. ¢ttt ettt et ettt e s et e e et e e st e bt ese e e e aeententes seeeseenseeseeneene 168,75 mg*

*Equivalentes a 150 mg de acido ibandronico.

Excipientes: celulose microcristalina, diéxido de silicio, croscarmelose sddica, estearilfumarato de sodio.

II- INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Afrat® 150 mg ¢ indicado para o tratamento da osteoporose (enfraquecimento dos 0ssos) pés-menopausa, com a finalidade
de reduzir o risco de fraturas vertebrais.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Afrat® ¢ um medicamento utilizado para tratar a osteoporose em mulheres apds a menopausa. O principio ativo de Afrat® é
o ibandronato de sodio, uma substincia altamente potente que age seletivamente nos ossos inibindo a atividade das células
que destroem o tecido 6sseo. Assim, Afrat® ¢ um medicamento que inibe a reabsor¢do do tecido 6sseo causadora da
fragilidade dos ossos (osteoporose) e que ocorre, principalmente, em mulheres na pés-menopausa.

Ap6s ingestao do comprimido em jejum, o medicamento ¢é rapidamente absorvido para o sangue, atingindo a concentragdo
maxima ap6s 30 minutos a duas horas (em média, uma hora). Cerca de 40% a 50% da dose absorvida ¢ sequestrada pelos
0ssos. A diminui¢do das substancias consideradas como marcadores bioquimicos da reabsorgdo 6ssea é observada dentro de
sete dias ap6s o inicio do tratamento.

Este medicamento pode reverter a perda dssea por inibir reabsor¢ao e aumentar a massa dos 0ssos, mesmo que vocé€ no sinta
ou perceba uma diferenca, reduzindo as chances de sofrer fraturas decorrentes da osteoporose pés-menopausa.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo devera tomar Afrat® se tiver conhecida hipersensibilidade (alergia) ao ibandronato de s6dio ou aos demais
componentes da formula do produto e se for paciente com hipocalcemia (baixo nivel de calcio no sangue) nio corrigida. Tal
como acontece com varios bisfosfonatos, vocé ndo devera tomar ibandronato de sodio se tiver anormalidades no esofago,
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como demora no esvaziamento esofagico, estenose (estreitamento do es6fago) ou acalasia (auséncia de relaxamento do
esofago) (vide item “O que devo saber antes de usar este medicamento? ).

Vocé ndo devera tomar Afrat® se nio conseguir ficar em pé ou sentado durante, pelo menos, 60 minutos.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Adverténcias

— Antes de iniciar o tratamento com Afrat® deve-se tratar a deficiéncia de célcio e outros distirbios do metabolismo 6sseo ¢
mineral. A ingestdo adequada de calcio e vitamina D é importante para todos os pacientes. Portanto, vocé devera receber
suplemento de célcio e vitamina D se a ingestdo pela dieta for insuficiente. Os bisfosfonatos em geral podem causar irritagdo
no eséfago e no estdmago, podendo ocorrer dificuldade para engolir o comprimido, queimagdo no esoéfago e ulceras no
esofago e estomago. Preste especial ateng@o e siga as instrugdes de administragdo e modo de usar do medicamento.

— Se aparecerem sintomas de irritacdo no esdfago, tais como dor para engolir, dor no peito ou queimagdo no
esofago/estdmago, recomenda-se interromper o uso de Afrat® e procurar atendimento médico.

— Caso vocé se submeta a algum procedimento dentario, informe ao seu cirurgido-dentista que se encontra em tratamento
com Afrat®. Osteonecrose de mandibula (ONM) foi relatada em pacientes tratados com bisfosfonatos. A maioria dos casos
ocorreu em pacientes com cancer submetidos a procedimentos dentarios, mas alguns casos ocorreram em pacientes em
tratamento para osteoporose pds-menopausa ¢ outros diagnésticos. Fatores de risco conhecidos para osteonecrose de
mandibula incluem diagndstico de cancer, quimioterapia inclusive com medicamentos que bloqueiam a formagdo de vasos
sanguineos, radioterapia, e uso de corticosteroides dados em associagdo, além de doencas associadas como anemia, doengas
da coagulagdo, infeccao e doenga dentaria preexistente. A maioria dos casos notificados ocorreu em pacientes tratados com
bisfosfonatos intravenosos, no entanto, alguns ocorreram em pacientes tratados por via oral.

— Casos de osteonecrose em outras regides de boca e face, incluindo o canal auditivo externo também foram relatados em
pacientes tratados com bisfosfonatos, que incluem o ibandronato. Os fatores de risco sdo semelhantes aos da ONM. Outros
fatores de risco podem incluir pequenos traumas repetitivos (por exemplo, uso habitual de hastes flexiveis com pontas de
algoddo). A possibilidade de osteonecrose do canal auditivo externo deve ser considerada em pacientes que recebem
bisfosfonatos e que apresentam sintomas no ouvido, que incluem infec¢des de ouvido cronicas.

— Em pacientes que desenvolvem osteonecrose de mandibula (ONM) durante a terapia com bisfosfonatos, cirurgias dentarias
podem exacerbar a condi¢do. Ndo existem dados disponiveis que sugerem que a interrupgao do bisfosfonato reduz o risco de
ONM em pacientes com necessidade de procedimentos dentarios. O critério clinico do médico assistente deve orientar o
plano de tratamento para cada paciente com base na avalia¢do individual do risco/beneficio.

— Relatos na literatura médica indicam que os bisfosfonatos podem estar associados a inflamagdo ocular, como uveite e
esclerite. Em alguns casos, tais eventos ndo desapareceram até que o bisfosfonato tenha sido descontinuado.

Precaucoes

Recomenda-se cautela durante uso concomitante de anti-inflamatorios ndo esteroides e ibandronato de sodio pela
possibilidade de irritagdo gastrintestinal.

Como com qualquer bisfosfonato, vocé devera:
— tomar o comprimido de Afrat® em jejum;

— tomar o comprimido de Afrat® com um copo cheio (180 a 240 mL) de 4gua filtrada; ndo tomar com 4gua mineral ou
qualquer outro tipo de liquido, como leite, sucos, refrigerantes;

— aguardar pelo menos uma hora antes de ingerir sua primeira refeicdo matinal, pois a presenca de qualquer alimento no
estdmago prejudicara a absor¢do do medicamento;

— aguardar também para tomar outros medicamentos, principalmente medicamentos que contenham célcio, ferro, magnésio
e aluminio (como complexos vitaminicos e antiacidos);

— permanecer em posigdo ereta (sentado, em pé ou andando) por no minimo 1 hora apds a ingestdo do comprimido.
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Gravidez e amamentacgio

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.
Afrat® é um medicamento classificado na categoria B de risco na gravidez.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou
cirurgiao-dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano.

Nao ha experiéncia sobre o uso clinico de ibandronato de s6dio em mulheres durante a gestacdo e ndo se sabe se ibandronato
de sddio ¢ excretado pelo leite humano.

Uso em criancas

O ibandronato de sddio destina-se apenas para uso em adultos. Nao ha experiéncia com o uso deste medicamento por pessoas
com menos de 18 anos de idade.

Uso em idosos

Em uma analise realizada, a idade ndo foi um fator independente para nenhum dos parametros farmacocinéticos estudados.
Como a fung¢édo dos rins diminui com a idade, esse é o unico fator a ser levado em consideragao.

Uso em pacientes com insuficiéncia dos rins

A depuracido do ibandronato de sédio em pacientes com varios graus de insuficiéncia dos rins se relaciona linearmente com
a depuragdo de creatinina.

Nao hé necessidade de ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia leve a moderada dos rins (depuragdo de creatinina =
30 mL/min), conforme demonstrado em estudo no qual a maioria dos pacientes se enquadrava nessas categorias.

Individuos com insuficiéncia grave dos rins (depurag@o de creatinina < 30 mL/min) em uso de ibandronato de soédio 10 mg
por via oral diariamente, durante 21 dias, apresentaram concentragdes plasmaticas duas a trés vezes maiores que em
individuos com fungdo dos rins normal (depuragdo total = 129 mL/min). A depuragdo total do ibandronato de sddio foi
reduzida para 44 mL/min nos individuos com disfun¢do dos rins grave. Apds administracdo intravenosa de 0,5 mg, as
depuracgdes total, renal e ndo renal diminuiram em 67%, 77% e 50%, respectivamente, em individuos com disfung¢do dos rins
grave. Entretanto, ndo houve redugao da tolerabilidade associada com o aumento da exposi¢do ao ibandronato de sodio.

Uso em pacientes com insuficiéncia do figado

Nao se dispoe de dados sobre o uso de ibandronato de sddio em pacientes com disfun¢do do figado. O figado ndo possui um
papel importante na depuragido do ibandronato de sodio, que ndo é metabolizado, mas eliminado apenas por excre¢do nos
rins e por captagdo Ossea. Portanto, ndo sdo necessarios ajustes de dose em pacientes com disfung@o do figado.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos de ibandronato de soédio sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar
maquinas.

Até o momento, ndo ha informagdes de que ibandronato de sddio possa causar doping. Em caso de duvida, consulte o seu
médico.

Interacoes

Interacdes medicamentosas

E provavel que suplementos a base de calcio, antiacidos e alguns medicamentos de uso oral que contém aluminio, magnésio
e ferro (por exemplo, complexos vitaminicos) interfiram na absor¢do de ibandronato de sédio. Portanto, vocé devera esperar
60 minutos ap6s tomar ibandronato de sodio antes de tomar outros medicamentos orais, inclusive os suplementos a base de
calcio e outros minerais.

Em mulheres pds-menopdusicas, demonstrou-se nao existir interacdo com tamoxifeno (medicamento utilizado no tratamento
de cancer de mama) ou com tratamentos a base de reposi¢ao hormonal (estrogénio). Ndo se observou interferéncia quando
ibandronato de sddio foi administrado concomitantemente com melfalano/prednisolona em pacientes com mieloma multiplo.
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Em voluntarios sadios masculinos ¢ mulheres na poés-menopausa, a ranitidina intravenosa causou aumento na
biodisponibilidade do ibandronato de sédio de cerca de 20%, provavelmente como resultado da redugéo da acidez gastrica.
Entretanto, uma vez que esse aumento se manteve dentro da variacdo normal da biodisponibilidade do ibandronato de sodio,
ndo ¢ necessario ajuste de doses, quando ibandronato de sddio for administrado com antagonistas dos receptores H2 ou outras
substancias que aumentam o pH géstrico.

Interacées com alimentos

A presenca de alimentos ou produtos que contenham calcio, aluminio, magnésio e ferro, incluindo leite e outros alimentos,
interfere na absor¢do de ibandronato de sddio. Portanto, vocé deverd esperar 60 minutos apos tomar ibandronato de sodio
para ingerir qualquer alimento.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-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 (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.

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

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

Os comprimidos de Afrat® sdo brancos, oblongos, biconvexos.

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?

— Afrat® deve ser administrado em jejum, 60 minutos antes da ingestdo do primeiro alimento ou bebida do dia (exceto dgua)
¢ antes da administragdo de qualquer outro medicamento ou suplemento, inclusive calcio (vide item “O que devo saber antes
de usar este medicamento? — Interagdes medicamentosas™);

— Os comprimidos devem ser tomados por via oral, com um copo cheio de agua filtrada (180 a 240 mL), e vocé devera estar
em posigdo ereta: sentado, em pé ou andando. Vocé ndo deve deitar-se nos 60 minutos seguintes apds tomar o medicamento;

— Afrat® s6 deve ser tomado com 4gua filtrada. Afrat® nio deve ser tomado com nenhum outro tipo de bebida, tais como
agua mineral, 4gua com gas, café, cha, bebidas lacteas (como leite) ou suco. Alguns tipos de d4gua mineral podem conter altas
concentragdes de calcio e, por isso, ndo devem ser utilizadas;

— Os comprimidos de Afrat® nio devem ser mastigados nem chupados, pois podem causar ulceragio na garganta.

Dose e duracio do tratamento

A dose recomendada de Afrat® ¢ um comprimido de 150 mg, uma vez por més. Os comprimidos devem ser tomados sempre
na mesma data a cada més. A dose maxima de Afrat® ¢ 150 mg por més.

Afrat® é um medicamento de uso continuo, ndo havendo duracdo de tratamento determinada.
Tome Afrat® exatamente conforme indicado por seu médico e continue tomando pelo tempo que ele determinar.
Afrat® ¢ um medicamento para uso continuo e nio surtira o efeito desejado se vocé parar de toma-lo.

Pacientes idosos: ndo ¢ necessario ajuste de dose. Considerando-se que pode haver diminui¢do da funcdo dos rins em
pacientes idosos, se houver caracterizacao de insuficiéncia renal grave, recomenda-se avaliar a relagdo risco/beneficio antes
de administrar Afrat® (vide item “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).
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Pacientes com insuficiéncia dos rins: ndo ¢é necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia dos rins leve a
moderada e com depuracdo de creatinina = 30 mL/min. Em pacientes com depuragéo de creatinina < 30 mL/min, a deciso

de administrar ibandronato de s6dio deve ser baseada na avaliagdo individual da relacdo risco / beneficio (vide item “O que
devo saber antes de usar este medicamento?”).

Pacientes com insuficiéncia do figado: ndo ha necessidade de ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia do figado
(vide item “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

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

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

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

Procure tomar o comprimido de Afrat® sempre na mesma data. Se por qualquer motivo vocé deixou de tomar sua dose
mensal de Afrat® 150 mg, tome o comprimido na manha seguinte ao dia em que vocé se lembrou, a menos que o intervalo
de tempo até a proxima dose prevista seja menor que sete dias. Apds isso, retome o esquema de dose uma vez por més na
data originalmente planejada.

Caso o intervalo de tempo até a proxima dose seja inferior a sete dias, ndo tome o comprimido, aguarde até a data
originalmente planejada e retome o esquema de dose Unica mensal nessa data. Os pacientes ndo devem tomar dois
comprimidos de 150 mg dentro da mesma semana, isto ¢, em intervalo de tempo inferior a sete dias.

Em caso de dividas, procure orientaciio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-dentista.

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

Rea¢do comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): distirbios gastrintestinais
(doenca de refluxo gastroesofagico, diarreia, dor abdominal, dificuldade na digestao, nausea, flatuléncia, gastrite, esofagite),
dor de cabeca, sintomas gripais, fadiga, dores articulares e musculares (artralgia e mialgia), caibra, rigidez muscular,
exantema (erupcao com vermelhiddo da pele).

Reaciio incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): disturbios gastrintestinais
(gastrite, esofagite, incluindo ulcera¢des esofagicas ou estreitamento do esdfago, vomitos e dificuldade para engolir, ulcera
gastrica, melena (sangue nas fezes)), disturbios do sistema nervoso (tonturas), distirbios musculoesqueléticos e do tecido
conjuntivo (dor nas costas).

Reag¢do rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): distirbios gastrintestinais
(inflamacdo do duodeno), disturbios do sistema imunoldgico (reagdes de hipersensibilidade), distarbios da pele e do tecido
subcutaneo: angioedema (inchago semelhante a urticaria, mas abaixo da pele), edema facial e urticaria.

Frequéncia Desconhecida: distarbios dentarios; distirbios do corpo como um todo (astenia); distirbios do sistema
respiratério (infecg@o do trato respiratério superior e bronquite); disturbios do sistema urogenital (infec¢ao do trato urinario);
constipagao.

Achados laboratoriais anormais

No estudo preliminar de trés anos com ibandronato de sodio, 2,5 mg, diariamente (Estudo MF 4411), ndo houve diferencas
em comparagdo com placebo no que diz respeito as anormalidades indicativas de disfunc¢do do figado ou dos rins, alteragoes
hematolégicas (sanguineas), hipocalcemia (valores baixos de calcio no sangue) ou hipofosfatemia (valores baixos de fosfato
no sangue). Semelhantemente, ndo foram notadas diferencas entre os grupos no estudo BM 16549 apds um e dois anos.

Experiéncia pés-comercializacio

Desordens musculoesqueléticas e do tecido conjuntive: muito raramente, foram relatados casos de osteonecrose de
mandibula e de outras regides de boca e face, incluindo o canal auditivo externo em pacientes tratados com ibandronato de
sodio (vide item “O que devo saber antes de usar esse medicamento?”).
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Desordens oculares: foram relatados eventos de inflamagdo ocular, como uveite, episclerite ¢ esclerite, com o uso de
bisfosfonatos, que incluem ibandronato de sddio. Em alguns casos, esses eventos ndo foram resolvidos até a descontinuagéo
do uso do bisfosfonato.

Desordens do sistema imune: foram relatados casos de reagdo anafilatica/choque anafilatico, incluindo eventos fatais, em
pacientes tratados com ibandronato de sodio. Reagdes alérgicas incluindo exacerbagdo de asma foram relatadas.

Reacdes adversas cutineas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme e dermatite bolhosa foram
relatadas.

Lesdes, envenenamentos e complicacdes de procedimentos: foram relatados casos de fraturas atipicas do fémur com o uso
de bisfosfonatos, incluindo ibandronato de sddio, entretanto nao foi estabelecida relagdo de causalidade.

Informe seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

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

Nao se dispde de informagdes especificas sobre o tratamento da superdose com ibandronato de so6dio. Entretanto, superdose
oral pode resultar em eventos adversos gastrintestinais, tais como mal-estar gastrico, queimagao, esofagite, gastrite ou ulcera.
Em caso de superdose, deve-se administrar leite ou antiacidos. Devido ao risco de irritacdo esofagica, ndo se deve induzir o
vOmito, e o paciente deve permanecer sentado ou em pé e ndo deve se deitar. Em caso de ingestdo de doses excessivas,
consulte seu médico ou um centro de intoxicagdes.

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 orientacgoes.

III - DIZERES LEGAIS
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