[ACRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

ACIDO ZOLEDRONICO
Medicamento Genérico Lei n° 9.787, de 1999.

Po liofilizado para Soluciao Injetavel

4mg

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

BULA PARA O PACIENTE



ACRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
acido zoledronico

Medicamento genérico, Lei n® 9.787 de 1999.

APRESENTACAO:
Po liofilizado para solug@o para infusdo
Embalagem com 1 frasco-ampola contendo 4 mg de acido zoledronico.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada frasco-ampola contém:

acido zoledronico MonOIdratado ..........cceecveeueeieriieieriieieee e 4,264 mg
(equivalente a 4,0 mg de acido zoledrdnico)

Excipientes: manitol e citrato de s6dio di-hidratado q.8.p. ...cccveevvreeeviirieniriereeene 1 frasco-ampola

IT - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento ¢ usado para tratar a metastase Ossea e reduzir a quantidade de calcio no sangue de pacientes com
hipercalcemia induzida por tumor (HIT).

O acido zoledrénico também ¢ indicado para a prevencdo de eventos relacionados ao esqueleto, como fraturas de ordem
patolégica, compressdo medular, radioterapia e cirurgia ortopédica ou hipercalcemia induzida por tumor, em pacientes com
cancer metastatico 0sseo.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O acido zoledronico faz parte de uma nova classe de bisfosfonatos de alta poténcia com atuacdo especifica nos ossos. Dentre
os farmacos inibidores da reabsor¢ao 6ssea, o acido zoledronico € um dos mais potentes conhecidos até o momento.

Devido a sua elevada afinidade pelas células 6sseas mineralizadas, os bisfosfonatos atuam de forma seletiva nos 0ssos, porém
o mecanismo de a¢do preciso que leva a inibigdo da atividade dos osteoclastos ainda ¢ desconhecido.

O 4cido zoledronico apresenta diversas propriedades antitumorais, podendo contribuir para a eficacia global no tratamento
da doenga Ossea metastatica.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento ndo deve ser usado por pacientes alérgicos ao acido zoledrénico bem como outros bisfosfonatos (grupo
de substancias do acido zoledrdnico) ou a quaisquer ingredientes da formula.

O 4cido zoledrénico é contraindicado para uso em mulheres gravidas e/ou em periodo de amamentacio.
O acido zoledronico é contraindicado para uso por criangas.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

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

Adverténcia:
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Gravidez: Este medicamento ndo pode ser usado durante a gravidez. Avise seu médico no caso de estar ou desconfiar que
possa estar gravida.

Lactacdo: Este medicamento ndo deve ser utilizado em periodo de amamentacdo. Avise seu médico caso esteja
amamentando. A eliminacdo do ativo acido zoledronico no leite humano nao é conhecida.

Uso em idosos: Pacientes idosos podem fazer o uso de acido zoledrénico. Nao existem evidéncias de necessidade de
precaucdes adicionais ao uso deste medicamento em pacientes idosos.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas: ndo existem estudos realizados sobre a habilidade
de dirigir veiculos e/ou operar maquinas para pacientes em tratamento com acido zoledronico. E recomendado cautela para
execucdo de atividades que necessitem de sua atengdo.

Precaucao:

Antes de iniciar o tratamento com &cido zoledrdnico ¢ importante informar seu médico:

- se voceé utiliza outro medicamento a base de acido zoledronico;

- se vocé esta utilizando outros medicamentos, prescritos ou ndo por um médico;

- se vocé ja apresentou ou apresenta problemas renais;

- se vocé ja apresentou ou apresenta problemas no figado;

- se vocé ja apresentou ou apresenta problemas no coragao;

- se vocé faz ou pretende fazer algum tipo de tratamento odontoldgico e seu historico de doenga dentéria;
- se vocé tem historico de fraturas Osseas;

- se vocé tem comorbidades, como por exemplo: anemia, coagulopatias, infeccdes e cancer.

E muito importante manter uma boa higiene oral e dos cuidados odontolégicos periddicos.

Se vocé estiver sob tratamento odontoldgico avise seu dentista do seu tratamento com acido zoledrénico.

Procedimentos odontoldgicos invasivos devem ser evitados.

Antes do uso de acido zoledronico certifique-se que vocé ingeriu liquido suficiente conforme orientacdo médica, para evitar
sua desidratagao.

Interacio medicamentosa:

Avise seu médico quais os medicamentos que vocé usa ou tenha usado, incluindo aqueles que ndo foram prescritos por um
médico.

Seu médico deve ser informado caso vocé faga uso de aminoglicanos (tipo de medicamento usado para infec¢des graves),
pois a combinagdo desse tipo de medicamento com acido zoledrdnico, e outros bisfosfonados, pode fazer com que o nivel de
célcio no sangue se torne muito baixo.

Converse com seu médico caso voceé esteja utilizando medicamentos antiangiogénicos como parte do seu tratamento, pois a
combinag¢do desses medicamentos com o acido zoledronico, e outros bisfosfonados, pode aumentar o risco de dano 6sseo da
mandibula (osteonecrose).

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 sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Mantenha o produto armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C a 30°C) e protegido da luz.
O prazo de validade do produto mantido em sua embalagem original ¢ de 24 meses, contados a partir da data de fabricagao.

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.

A solug@o reconstituida deve ser adicionada a bolsa para infusdo logo ap6s reconstituigao
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Ap06s o preparo, manter sob refrigeracdo entre 2°C e 8°C, por no maximo 24 horas.
A solugdo refrigerada deve alcangar a temperatura ambiente antes da administracdo (entre 15°C a 30°C).
O conteudo remanescente do frasco-ampola deve ser descartado em recipiente apropriado

Aspectos fisicos:
Produto antes da reconstitui¢io: p6 liofilizado branco, que pode estar em forma de agregados quebrados.
Produto apés reconstituicdo: solugdo limpida, incolor e praticamente isenta de particulas.

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 criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O éacido zoledronico, pode ser preparado e administrado apenas por um profissional de saide com experiéncia na
administracdo de bisfosfonatos intravenosos, e que esteja em ambiente hospitalar ou em clinicas com infra-estrutura
adequada.

A solugdo contendo acido zoledronico deve ser administrada por infusdo intravenosa Unica em nao menos que 15 minutos
em um cateter separado de todas as outras drogas.

O 4cido zoledrdnico deve ser primeiramente reconstituido com 5 mL de agua para inje¢do, obtendo assim, uma solucdo de
concentragdo de 0,8 mg/mL. O contetido remanescente do frasco-ampola deve ser descartado.

Imediatamente apds a reconstituicdo a solucdo deve ser diluida em bolsas de 100 mL. Se uma dose menor de acido
zoledronico for necessaria, retire primeiramente o volume apropriado da solugéo reconstituida e dilua em 100 mL de solugdo
estéril de cloreto de sddio 0,9% ou solucdo de glicose 5% para infuséo.

Nao misture a solugdo concentrada de acido zoledronico com solugdes contendo calcio ou outro cation bivalente como
solucdo de Ringer lactato.

A frequéncia para vocé receber o acido zoledronico deve ser decidida pelo seu médico.

Se vocé estd sendo tratado para a prevencdo de eventos relacionados ao esqueleto, com tumor avangado com
comprometimento dsseo a dose recomendada para o tratamento ¢ de 4 mg de 4cido zoledrdnico (1 dose por infusdo), a cada
3 a4 semanas.

Suplementos orais diarios de calcio 500 mg e vitamina D 400 Ul sdo recomendados aos pacientes, desde o inicio do
tratamento.

Se vocé esta sendo tratado para HIT (hipercalcemia induzida por tumor), a dose recomendada é de 4 mg de acido zoledronico
(1 dose por infusdo). A sua adequada hidratagdo deve ser verificada antes do inicio da infusdo do 4cido zoledrdnico.

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.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?
Este medicamento ¢€ restrito para uso hospitalar, ndo podendo ser utilizado diretamente pelo paciente.
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?
Avise imediatamente seu médico sobre qualquer um dos seguintes eventos adversos:

Aumento da temperatura corpdrea. Pacientes em uso de acido zoledronico tém relatado comumente dores de cabega e
sintomas de gripe como febre, fadiga, fraqueza, sonoléncia, calafrios, e dores 6sseas, musculares e nas juntas. Na maioria dos
casos nenhum tratamento especifico ¢ necessario e os sintomas diminuem apds algumas horas ou dias. Casos muito raros
foram relatados de dores graves e ocasionalmente incapacitante nos ossos, musculos e/ou nas juntas.

Raramente (reacdo incomum), osteonecrose de mandibula (dano 6sseo da mandibula) pode ocorrer em alguns pacientes.
Sintomas desta reacdo adversa podem ser: dor na boca, nos dentes ou na mandibula, feridas ou inchaco no interior da boca,
dorméncia ou "sensacdo de mandibula pesada" ou dente mole. Se vocé sentir qualquer um destes sintomas, avise seu
oncologista ou seu dentista imediatamente.



[ACRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Outras reagdes adversas sdo: reagdes gastrintestinais tais como nauseas e vomitos foram relatadas, bem como perda de apetite.
Ocasionalmente os eventos adversos podem também incluir reagdes de hipersensibilidade, pressdo arterial alta, dificuldade
respiratoria, tontura, distirbios do sono, formigamento ou dorméncia nas maos e pés, ou diarreia. Também foram relatados
ocasionalmente casos de pressao arterial baixa, os quais, em casos muito raros, resultaram em desmaio.

Casos de rash (bolinhas vermelhas na pele), coceira e dor no peito foram observados. Raramente podem ocorrer batimento
cardiaco lento e confusido mental.

Como com os outros bisfosfonatos (o grupo de substancias do acido zoledrénico), casos de conjuntivite tém sido relatados.

Foram relatadas altera¢des na fungdo renal através de exames de sangue (niveis mais altos de creatinina) com o uso de acido
zoledrdnico; tais alteragdes também sdo conhecidas por ocorrerem com outras drogas deste tipo. Adicionalmente alguns casos
de doenca nos rins tém sido reportados, mas ndo esta claro se sdo causados devido ao tratamento com acido zoledrdnico.

Anemia, uma condi¢do na qual o numero de células vermelhas sanguineas ¢ reduzido, foi relatada; contagem baixa de células
brancas e de plaquetas foram observados em alguns casos. Os niveis de célcio, fosfato, magnésio e potdssio no sangue podem
se tornar muito baixos sem sintomas, seu médico devera monitora-los e tomar as medidas necessarias.

As reagdes adversas sdo classificadas de acordo com sua frequéncia.

Alteracdes sanguineas e do Sistema Linfatico

Comum Anemia

Pouco comum Trombocitopenia e leucopenia

Raro Pancitopenia

Alteracoes do Sistema Nervoso

Comum Cefaleia

Pouco comum Tontura, parestesias, alteragdo do paladar, hipoestesia, hiperestesia, tremores e sonoléncia

Muito raro Convulsdes, hipoestesia e tetania (secundarios a hipocalcemia)

Alteracdes Psiquiatricas

Pouco comum

Ansiedade e alteragdo do sono

Raro Confusao
Alteracodes oculares
Comum Conjuntivite
Pouco comum Visdo turva
Raro Uveite
Muito raro Epselerite
Alteracdes gastrointestinais
Comum Nausea, vomito, anorexia

Pouco comum

Diarreia, obstipagao (constipagdo), dor abdominal, dispepsia, estomatite e boca seca

Alteracoes respiratorias, toracicas e do mediastino

Pouco comum

Dispneia, tosse e broncoconstrigao

Raro

Doenga pulmonar intersticial

Alteracoes da Pele e tecidos subcutineos

Pouco comum

Prurido, rash (erupgao cutanea — incluindo rash eritematoso e macular) e hiper-hidrose

Alteracdes musculoesqueléticas, do tecido conjuntivo e 6sseo

Comum

Dor 6ssea, mialgia, artralgia, dor generalizada

Pouco comum

Espasmos musculares, osteonecrose da mandibula

Muito Raro

Osteonecrose do canal auditivo externo (reacdo adversa a classe dos bisfosfonatos) e outros locais
anatdmicos, incluindo fémur e quadril
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Alteracdes Cardiovasculares

Pouco comum

Hipertensao, hipotensao, fibrilagao atrial, hipotensdo levando a sincope ou colapso circulatorio

Raro Bradicardia e arritmia cardiaca (secundéaria a hipocalcemia)
Alteracdes renais e urinarias
Comum Insuficiéncia renal

Pouco comum

Insuficiéncia renal aguda, hematuria e proteinuria

Raro

Sindrome de Fanconi Adquirida

Alteracées do Sistema Imunolégico

Pouco comum

Reacao de hipersensibilidade

Raro Edema angioneurdtico
Alteracoes gerais e do local de administracio
Comum Febre, sindrome tipo gripe (incluindo fadiga, arrepios, mal-estar e rubor)

Pouco comum

Astenia, edema periférico, reagdo do local de administragéo (incluindo dor, irritacdo, tumefagio,
endura¢ao), dor toracica, aumento de peso, reacdo/choque anafilatico e urticaria

Raro

Artrite e inchago articular como sintoma de rea¢ao de fase aguda

Alteracoes laboratoriais

Muito comum

Hipofosfatemia

Comum

Aumento dos niveis sanguineos de creatinina e ureia, hipocalcemia

Pouco comum Hipomagnesemia, hipocalemia

Raro Hipercalcemia, hipernatremia

Também foi observado ritmo cardiaco irregular (fibrilacdo atrial) em pacientes recebendo acido zoledronico para
osteoporose na pos-menopausa. Atualmente néo esta claro se o acido zoledronico causa este ritmo cardiaco irregular, mas
vocé deve informar seu médico se sentir tais sintomas apos ter recebido acido zoledronico.

Outros bisfosfonatos podem causar dificuldades de respiragdo em pacientes com asma que sdo alérgicos a aspirina (acido
acetilsalicilico), apesar de ndo ter sido observado com o uso de acido zoledronico.

Pode ocorrer fratura incomum do fémur, particularmente em pacientes em tratamento prolongado para a osteoporose.

Contate o seu médico se sentir dor, fraqueza ou desconforto no quadril, coxa ou na virilha, pois isso pode ser um sinal
precoce de uma possivel fratura do fémur.

Informe ao seu médico, cirurgiio-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?

Caso vocé tenha recebido doses maiores que a recomendada, vocé deve ser monitorado por um médico. Nesse caso, pode ser
observada insuficiéncia renal (incluindo faléncia renal) e anormalidades de eletrélitos séricos (incluindo célcio, fosforo e
magnésio). Uma infusdo de suplemento de calcio pode se fazer necessaria.

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 orientagdes.

I1I - DIZERES LEGAIS
Reg. MS N.° 1.0298.0415.
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Farmacéutico Responsavel: Dr. José Carlos Mddolo - CRF-SP n°® 10.446

Importado e Registrado por:
CRISTALIA — Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.Rodovia Itapira-Lindoia km 14 — Itapira - SP

CNPJ n.° 44.734.671/0001-51
Industria Brasileira

Fabricado por:

Laboratorios IMA SAIC

Palpa 2862 - Ciudad Buenos Aires
Republica Argentina

SAC (Servigo de Atendimento ao Cliente): 0800 701 1918

VENDA SOB PRECRISCAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS
VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 10/10/2023.
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Anexo B

Historico de alteracao da bula

Dados da submissio eletronica Dados da peticao/notificacdo que altera a bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° Data do Ne Data de Versoes Apresentacdes
Expediente | Expediente Assunto Expediente | Expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP / VPS) relacionadas
Bula Paciente:
4. O que devo saber antes de usar
este medicamento?
i 8. Quais os males que este
10452 __GENERICO medicamento pode me causar? Embalagem com 1 frasco-ampola
24/11/2023 Pendente - N"“fwa@ao de | | e VP/VPS contendo 4 mg de 4cido
Alteragdo de Texto Bula Profissional: zoledrénico.
de Bula — RDC 60/12 3. Caracteristicas Farmacologicas
5. Adverténcias e Precaucdes
6. Interagdes Medicamentosas
9. Reagdes adversas
Bula Paciente:
I- Identificagdo do medicamento
(apresentagao)
6. Como devo usar este
10452 — GENERICO medicamento?
_ Notificagdo de 7. O que devo fazer quando eu me Embalagem com 1 frasc,ojampola
19/07/2021 2809603/21-9 [ e e T et RS esquecer de usar este VP/VPS contendo 4 mg de acido
Alteracio de Texto medicamento? zoledrénico
de Bula— RDC 60/12 ’ '
Bula Profissional:
I- Identificagdo do medicamento
(apresentagao)
8. Posologia e modo de usar
Bula Paciente:
10452 — GENERICO 8.Quais os males que este
01/04/2021 1254032/21-3 - Noti~ﬁcacéo de | 0 medicamento pode me causar? VP/ VPS Embalagem contendo 1 frasco-
Alteragdo de Texto ampola de 5 mL
de Bula— RDC 60/12 Bula Profissional:
9.Reagdes Adversas
10452 — GENERICO Bula Paciente:
25/03/2020 0493651/19-5 - Noti~ﬁcaga~10 de | 8—VQuais os males que este VP/ VPS Embalagem contendo 1 frasco-
Alteragdo de Texto medicamento pode me causar? ampola de 5 mL
de Bula— RDC 60/12
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Bula Profissional:9- Reagdes
adversas

10452 — GENERICO
— Notificagdo de

Bula Paciente:

I - Identificagdo do medicamento
5 - Onde, como e por quanto
tempo posso guardar este
medicamento?

8 - Quais os males que este
medicamento pode me causar?
III - Dizeres legais

Embalagem com 1 frasco-ampola

05/07/2013, ¢
conforme RDC n° 47/09.

03/06/2019 0493651/19-5 Alteragdo de Texto | "~~~ | ~—7——/—— |  —T/7///™ | TTTT Bula Profissional: VP/VPS de 5 mL
de Bula— RDC 60/12 o8 onssione:
I — Identificagdo do medicamento
7 — Cuidados de armazenamento
do medicamento
8 — Posologia e modo de usar
9 —Reagoes adversas
III — Dizeres legais
Adequagdo a Bula Padrdo do
. i medicamento referéncia
10459 ~ GENERICO 155 GENERICO — BLAZTERE® (Dr. Reddy’s)
04052015 | 0385702/15-6 | Inclusdo Inicial de i blicad | wpryps  |Fmbalagemcom 14 10 frascos-
O ITexto de Bula— RDC|  05/10/2012 0819128/12-0 Registro de 23/03/2015 . _publicadano ampola de 5 mL
. Bulario Eletronico da Anvisa em
60/12 medicamento




