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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

acido zoledroénico
Medicamento genérico, Lei n® 9.787, de 1999

APRESENTACOES
&cido zoledrdnico 4 mg/100 mL solugdo injetavel para infusdo. Embalagem contendo 1 frasco de 100 mL de solugéo

para infusdo “pronta para uso”.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 100 mL contém:

acido zoledronico MONOIATALAAD .......coveierieieiieiie ettt ettt et be e s eneeneas 4,264 mg
(equivalente a 4 mg de acido zoledronico anidro)

EXCIPICTIEES (.S, vverrerreerriereerreestesseetesseestesseessesseessesseessaseasseaseessesseassesssessesssessesssesseassessesssessesseessesssessessnas 100 mL

(manitol, citrato de sodio e agua para injetaveis)

11) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

- Tratamento da hipercalcemia induzida por tumor (HIT), definida como célcio sérico corrigido pela albumina (cCa) >
12,0 mg/dL [3,0 mmol/L].

- Prevencdo de eventos relacionados ao esqueleto (como fraturas patoldgicas, compressdo medular, radiagdo ou cirurgia
ortopédica ou hipercalcemia induzida por tumor) em pacientes com cancer metastatico no 0sso.

- Prevengdo da perda 6ssea decorrente do tratamento antineoplésico a base de hormdnios em pacientes com cancer de
prostata ou cancer de mama.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Resultados dos estudos clinicos na prevencdo de eventos relacionados ao esqueleto em pacientes com céncer
metastatico no 0sso:

O 4cido zoledrdnico foi comparado a placebo na prevencdo de eventos relacionados ao esqueleto (ERE) em pacientes
adultos com céncer de prostata, 214 homens recebendo acido zoledronico 4 mg versus 208 homens recebendo placebo.
Apds o tratamento inicial de 15 meses, 186 pacientes continuaram por até 9 meses adicionais, totalizando 24 meses de
terapia duplo-cega.

O acido zoledronico 4 mg demonstrou vantagem significativa sobre o placebo na proporgdo de pacientes apresentando
no minimo um evento relacionado ao esqueleto (ERE) (38% para acido zoledronico 4 mg versus 49% para placebo, p =
0,028), prolongando a mediana do tempo até o primeiro ERE (488 dias para acido zoledronico 4 mg versus 321 dias
para placebo, p = 0,009), e reduzindo a incidéncia anual de eventos por paciente — taxa de morbidade esquelética (0,77
para acido zoledronico 4 mg versus 1,47 para placebo, p = 0,005). A analise de multiplos eventos mostrou reducdo de
36% no risco de desenvolvimento de eventos relacionados ao esqueleto no grupo recebendo acido zoledronico
comparado ao grupo recebendo placebo (p = 0,002). A dor foi medida no inicio e periodicamente durante o estudo. Os
pacientes recebendo acido zoledronico relataram menor aumento da dor do que aqueles recebendo placebo, e as
diferencas atingiram significancia nos meses 3, 9, 21 e 24. Pacientes que receberam acido zoledrdnico apresentaram
menos fraturas patologicas. Os resultados do tratamento foram menos acentuados em pacientes com lesdes blasticas. Os
resultados de eficacia sdo fornecidos na Tabela 1.
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Tabela 1. Resultados de eficacia (pacientes com cancer da prostata tratados com terapéutica hormonal)

Qualquer ERE Fraturas™ Radioterapia
(+HIT) E— do osso
4cido écic}o ' écicAlo.
zoledronico| Placebo zoledronico Placebo zoledronico Placebo

4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Proporcdo de pacientes com EREs (%) 38 49 17 25 26 33
valor p 0,028 0,052 0,119
Mediana de tempo até ERE(dias) 488 | 321 NR | NR NR | 640
valor p 0,009 0,020 0,055
Taxa de morbidade esquelética 077 | 147 | 020 | 045 | 042 | 089
valor p 0,005 0,023 0,060
l::%kz;)ﬁo do risco de sofrer multiplos eventos 36 ) NA NA NA NA
valor p 0,002 NA NA

* Inclui fraturas vertebrais e ndo vertebrais

** Representa todos os eventos relacionados ao esqueleto, o nimero total bem como o tempo até cada evento durante o
estudo clinico.

NR Nio Alcangado

NA Nio Aplicavel

Num segundo estudo, acido zoledronico reduziu o niimero de EREs e prolongou em mais de dois meses a mediana de
tempo até um ERE na populagdo de pacientes adultos com outros tumores solidos envolvendo os 0ssos, cuja mediana de
sobrevida era de apenas seis meses [134 pacientes com cancer de pulmdo nao pequenas células (CPNPC), 123 com
outros tumores solidos tratados com acido zoledrénico versus 130 pacientes com CPNPC, 120 com outros tumores
solidos tratados com placebo]. Apds um tratamento inicial de 9 meses, 101 pacientes foram admitidos na extensdo de 12
meses do estudo, e 26 completaram o total de 21 meses. O acido zoledrdnico 4 mg reduziu a proporcao de pacientes
com EREs (39% para 4cido zoledronico 4 mg versus 48% para placebo, p = 0,039), prolongou a mediana de tempo até o
primeiro ERE (236 dias para acido zoledronico 4 mg versus 155 dias para placebo, p = 0,009), e reduziu a incidéncia
anual de eventos por paciente — taxa de morbidade esquelética (1,74 para acido zoledrénico 4 mg versus 2,71 para
placebo, p = 0,012). A analise de multiplos eventos mostrou uma redugdo de 30,7% no risco de desenvolvimento de
eventos relacionados ao esqueleto no grupo recebendo acido zoledronico comparado ao grupo recebendo placebo (p =
0,003). O efeito do tratamento em pacientes com cancer de pulméio de células ndo pequenas pareceu ser menor do que
nos pacientes com outros tumores sélidos. Os resultados de eficacia sdo fornecidos na Tabela 22.

Tabela 2. Resultados de eficacia (pacientes com CPNPC e outros tumores solidos, exceto cancer de mama e de
prostata)

ualquer ERE Radioterapia do
? (EHIT) Fraturas* ossop
acido acido acido
zoledronico|PlacebolzoledronicolPlacebofzoledronicolPlacebo

4 mg 4 mg 4 mg
N 257 250 257 250 257 250
[Propor¢do de pacientes com EREs (%) 39 48 16 22 29 34
valor p 0,039 0,064 0,173
Mediana de tempo até ERE (dias) 236 | 155 NR [ NR 424 | 307
valor p 0,009 0,020 0,079
Taxa de morbidade esquelética 1,74 | 2,71 039 | 0,63 124 | 1,89
valor p 0,012 0,066 0,099
52;111?50 do risco de sofrer multiplos eventos ** 30.7 _ NA NA NA NA
valor p 0,003 NA NA

* Inclui fraturas vertebrais e ndo vertebrais
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** Representa todos os eventos relacionados ao esqueleto, o nimero total bem como o tempo até cada evento durante o
estudo clinico.

NR Nio Alcangado

NA Nao Aplicavel

Em um terceiro estudo de fase III, randomizado, duplo-cego, comparando acido zoledroénico 4 mg a pamidronato 90
mg, 1122 pacientes adultos (564 recebendo acido zoledronico 4 mg e 558 recebendo pamidronato 90 mg) com mieloma
multiplo ou cancer de mama, e com pelo menos uma lesdo dssea, foram tratados com acido zoledrénico 4 mg ou
pamidronato 90 mg a cada 3 a 4 semanas. Oito pacientes foram excluidos da analise de eficacia devido a ndo adesdo as
boas praticas clinicas. Seiscentos e seis pacientes foram admitidos na fase de extensdo duplo-cega de 12 meses. A
terapia total teve duracdo de 24 meses.Os resultados demonstraram que acido zoledrénico 4 mg mostrou eficacia
comparavel ao pamidronato 90 mg na prevengao de eventos relacionados ao esqueleto. As andlises de multiplos eventos
revelaram uma redug@o de risco significativa de 16% (p = 0,030) em pacientes tratados com acido zoledronico 4 mg. Os
resultados de eficacia sdo fornecidos na Tabela 334,

Tabela 3. Resultados de eficacia (pacientes com cancer da mama e mieloma multiplo)

Qualquer ERE " . .
(+HIT) Fraturas Radioterapia do osso
acido acido acido
zoledronico paﬁ. %0 zoledronico paﬁ. %0 zoledronico paﬁ. %0
4 mg g 4 mg & 4 mg &
IN 561 555 561 555 561 555
Proporg¢do de pacientes com EREs (%) 48 52 37 39 19 24
valor p 0,198 0,653 0,037
Mediana de tempo até ERE (dias) 376 | 356 NR | 714 NR | NR
valor p 0,151 0,672 0,026
Taxa de morbidade esquelética 1,04 | 1,39 0,53 | 0,60 047 | 071
valor p 0,084 0,614 0,015
5:(2;:)210 do risco de sofrer multiplos eventos 16 ) NA NA NA NA
valor p 0,030 NA NA

* Inclui fraturas vertebrais e ndo vertebrais

** Representa todos os eventos relacionados ao esqueleto, o nimero total bem como o tempo até cada evento durante o
estudo clinico.

NR Nao Alcangado

NA Nio Aplicavel

Nos estudos clinicos realizados em pacientes adultos com metastases 6sseas ou lesdes osteoliticas, o perfil de seguranca
global entre todos os grupos tratados (4cido zoledronico 4 mg, e pamidronato 90 mg e placebo) foi semelhante no tipo e
gravidade’.

O acido zoledronico também foi estudado em um ensaio clinico placebo-controlado, randomizado, duplo-cego, em 228
pacientes adultos com metastases Osseas decorrentes de cancer de mama visando avaliar o efeito de 4acido zoledronico
na razdo da taxa de eventos relacionados ao esqueleto (ERE), calculado através do niimero total de eventos relacionados
ao esqueleto (excluindo hipercalcemia e ajustado para fratura pré-existente), dividido pelo periodo total de risco. Os
pacientes receberam tanto acido zoledrdnico 4 mg ou placebo a cada 4 semanas por um ano e foram distribuidos entre
grupo tratado com acido zoledrdnico e grupo placebo.

A razdo da taxa de eventos relacionados ao esqueleto em um ano foi de 0,61, indicando que o tratamento com acido
zoledronico reduziu a taxa de ocorréncia de eventos relacionados ao esqueleto em 39% comparado com o grupo placebo
(p=0,027).

A proporg¢do de pacientes com pelo menos um evento relacionado ao esqueleto (excluindo hipercalcemia) foi de 29,8%
no grupo tratado com acido zoledronico versus 49,6% no grupo placebo (p = 0,003). O tempo mediano para detecgdo do
primeiro evento relacionado ao esqueleto no brago em uso de acido zoledronico ao final do estudo ndo foi alcangado ¢
foi significativamente prolongado quando comparado ao grupo placebo (p = 0,007). O acido zoledronico reduziu o risco
de eventos relacionados ao esqueleto em 41% em analises de evento multiplo (razdo de risco = 0,59, p = 0,019) quando
comparado ao grupo placebo.

No grupo tratado com acido zoledronico, ocorreu redugdo dos escores de dor comparado ao nivel basal (usando o BPI
“Brief Pain Inventory”) a partir da quarta semana de tratamento e a cada subsequente avaliacdo durante o estudo,
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enquanto que o escore de dor no grupo placebo ndo alterou ou aumentou a partir do nivel basal (Figura 1). O acido
zoledronico inibiu a piora do escore analgésico mais que o grupo placebo. Adicionalmente, 71,8% dos pacientes
tratados com acido zoledronico versus 63,1% dos pacientes do grupo placebo demonstraram melhora ou nenhuma
alteragdo no indice de desempenho segundo ECOG (“Easter Cooperative Oncology Group™) na observagdo final®’.

Figura 1: Alteragdo média nos escores de dor a partir dos niveis basais segundo BPI (“Brief Pain Inventory™) do grupo
tratado em fun¢@o do tempo de estudo.
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Resultados de estudo clinico no tratamento da HIT (hipercalcemia induzida por tumor):

Estudos clinicos na hipercalcemia induzida por tumor demonstraram que o efeito do acido zoledronico se caracteriza
pela diminuigdo do calcio sérico e da excrecdo urinaria de calcio®®!°,

Para avaliar os efeitos de acido zoledronico versus pamidronato 90 mg, combinaram-se os resultados de dois estudos
pivotais multicéntricos em pacientes adultos com hipercalcemia induzida por tumor (HIT) numa analise pré-planejada.
Os resultados mostraram que acido zoledrénico 4 mg e 8 mg foram estatisticamente superiores ao pamidronato 90 mg
para a proporg¢do de pacientes que respondem completamente, no 7° dia e 10° dia. Verificou-se uma normaliza¢do mais
rapida do calcio sérico corrigido no 4° dia para 8 mg de acido zoledronico e no 7° dia para 4 mg ¢ 8 mg de acido
zoledronico. Foram observadas as seguintes taxas de resposta: vide Tabela 4.

Tabela 4. Proporgio de respostas completas por dia nos estudos HIT combinados'':

4° dia 7° dia 10° dia
acido zoledronico 4 mg (N = 86) 45,3% (p=0,104) 82,6% (p = 0,005)* 88,4% (p = 0,002)*
acido zoledronico 8 mg (N = 90) 55,6% (p=0,021)* 83,3% (p=0,010)* 86,7% (p = 0,015)*
pamidronato 90 mg (N = 99) 33,3% 63,6% 69,7%
* Os valores de p denotam superioridade estatistica sobre o pamidronato

O tempo médio para atingir a normocalcemia foi de 4 dias. No 10° dia, a taxa de resposta foi de 87 a 88% para os
grupos em tratamento com acido zoledronico versus 70% para pamidronato 90 mg. O tempo médio para recidivas
(retorno dos niveis do calcio sérico corrigido pela albumina > 2,9 mmol/L) foi de 30 a 40 dias para pacientes tratados
com acido zoledronico versus 17 dias para aqueles tratados com pamidronato 90 mg. Os resultados mostraram que o
tempo para recaida em ambas as doses de acido zoledronico foi estatisticamente superior ao do pamidronato 90 mg. Nao
houve diferengas estatisticamente significativas entre as duas doses de acido zoledrdnico.

Nos estudos clinicos realizados em pacientes com hipercalcemia induzida por tumor, o perfil de seguranca global entre
todos os grupos tratados (acido zoledronico 4 e 8 mg e pamidronato 90 mg) foi semelhante no tipo e gravidade.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: bisfosfonato. ATC: M05 BAOS.

Farmacodinamica

O acido zoledronico ¢ um farmaco altamente potente pertencente a classe de medicamentos bisfosfonatos que atuam
especificamente no osso. E um dos mais potentes inibidores da reabsorgio éOssea osteoclastica conhecida até o
momento.

A agdo seletiva dos bisfosfonatos no osso ¢ baseada na sua elevada afinidade por osso mineralizado, mas o mecanismo
molecular preciso que conduz a inibi¢do da atividade osteoclastica ¢ ainda desconhecido. Nos estudos de longo prazo
em animais, o acido zoledrénico inibe a reabsor¢ao Ossea sem afetar adversamente a formacdo, mineralizagdo ou
propriedades mecanicas do osso.

Além de ser um inibidor muito potente da reabsor¢do Ossea, o acido zoledronico também tem varias propriedades
antitumorais que poderiam contribuir para a sua eficacia global no tratamento da doenga dssea metastatica. As seguintes
propriedades foram demonstradas nos estudos pré-clinicos:

- in vivo: inibi¢do da reabsor¢do Ossea osteoclastica, alterando o microambiente da medula 6ssea, tornando-a menos
propicia ao crescimento das células tumorais, atividade antiangiogénica e atividade antinociceptiva.

- in vitro: inibi¢do da proliferagdo dos osteoblastos, atividade citostatica e pré-apoptética direta sobre as células
tumorais, efeito citostatico sinérgico com outros farmacos antineoplésicos e atividade antiadesdo/invasao.

Farmacocinética

Infusdes unicas e multiplas de 2, 4, 8 e 16 mg de 4cido zoledronico, com a duragio de 5 e 15 minutos, em 64 pacientes
com metastases Osseas, originaram os seguintes dados farmacocinéticos.

Nao ha dados disponiveis de farmacocinética para o acido zoledronico em pacientes com hipercalcemia.

Apds inicio da infusdo de acido zoledrénico, as concentragdes plasmaticas de farmaco aumentaram rapidamente,
atingindo o maximo no final do periodo de infusdo, seguidas por uma rapida diminui¢do para < 10% do valor maximo
apos 4 horas e < 1% do valor maximo ap6s 24 horas, com um periodo subsequente prolongado de concentragdes muito
baixas, ndo excedendo 0,1% do valor maximo previamente a segunda infusdo do farmaco no 28° dia.

Distribuicdo
O é4cido zoledronico demonstra baixa afinidade para os componentes celulares do sangue humano, com concentragao

média plasmatica de 0,59 numa faixa de concentracdo de 30 ng/mL a 5000 ng/mL. A ligacdo as proteinas plasmaticas ¢
baixa, com a fracdo ndo ligada que varia de 60% em 2 ng/mL até 77% em 2000 ng/mL de acido zoledronico.
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Biotransformagédo/metabolismo
O acido zoledronico ndo ¢ metabolizado e ¢ excretado inalterado por via renal. O acido zoledrénico ndo inibe as
enzimas do P450 humano in vitro.

Eliminacao

O 4cido zoledronico administrado intravenosamente ¢ eliminado em trés fases: desaparecimento bifasico rapido da
circulagdo sistémica, com meia-vida t1/2 alfa de 0,24 horas e t1/2 beta de 1,87 horas, seguido de uma longa fase de
eliminacdo, com meia-vida de eliminagao terminal t1/2 gama de 146 horas. Nao ocorreu acumulo de farmaco no plasma
apo6s administragdo de doses multiplas do farmaco a cada 28 dias. Durante as primeiras 24 horas, 39 + 16% da dose
administrada ¢ recuperada na urina, enquanto a restante se encontra ligada principalmente ao tecido dsseo. Do tecido
0sseo ¢ liberado novamente para a circulagdo sist€émica, muito lentamente, e eliminado por via renal. O clearance
(depurag@o) corporeo total é de 5,04 + 2,5 L/h, independentemente da dose.

Linearidade/néo linearidade

A farmacocinética do acido zoledrdnico ¢ independente da dose. O aumento do tempo de infusdo de 5 para 15 minutos
provocou uma diminui¢@o de 30% na concentracdo de acido zoledrdnico no final da infus@o, no entanto ndo demonstrou
alteragdo na area sob a curva, da concentracdo plasmatica versus tempo.

Populac6es Especiais

- Insuficiéncia hepatica

Nao estdao disponiveis dados de farmacocinética para o acido zoledronico em pacientes com insuficiéncia hepatica. O
acido zoledrénico ndo inibe as enzimas do P450 humano in vitro, ndo demonstrou biotransformagdo, ¢ em estudos em
animais, menos de 3% da dose administrada foi recuperada nas fezes, sugerindo a ndo existéncia de um papel relevante
da fun¢@o hepatica na farmacocinética do acido zoledrénico.

- Insuficiéncia renal

O clearance (depuracdo) renal do acido zoledronico foi correlacionado com o clearance (depuragdo) da creatinina,
representando o clearance (depuragéo) renal 75 = 33% do clearance (depuracdo) da creatinina, o qual mostrou valores
médios de 84 = 29 mL/min (média de 22 a 143 mL/min) nos 64 pacientes com cancer estudados. A analise populacional
mostrou que para um paciente com clearance (depurago) da creatinina de 50 mL/min (insuficiéncia moderada), estima-
se um clearance (depuragdo) correspondente para o acido zoledronico de 72%, daquele de um paciente com clearance
(depurag@o) da creatinina de 84 mL/min. Os dados farmacocinéticos disponiveis em pacientes com insuficiéncia renal
grave sdo limitados [clearance (depuracao) da creatinina < 30 mL/min]. O uso de 4cido zoledronico ndo ¢ recomendado
em pacientes com insuficiéncia renal grave (vide “Adverténcias e precaucdes”).

- Efeito por sexo, idade e raca
Os trés estudos de farmacocinética realizados em pacientes com cancer com metastase dssea ndo revelaram qualquer
efeito, por sexo, raga, idade (faixa de 38-84 anos), e peso corporal no clearance (depuragio) do acido zoledronico total.

Dados de Seguranca pré-clinicos

- Estudos de toxicidade

Em estudos parenterais em bolus, o acido zoledronico foi bem tolerado quando administrado por via subcutinea em
ratos e por via intravenosa em caes em doses diarias de até 0,02 mg/kg, durante 4 semanas. A administracdo por até 52
semanas, de 0,001 mg/kg/dia por via subcutanea em ratos e 0,005 mg/kg por via intravenosa uma vez a cada 2 a 3 dias
em caes foi igualmente bem tolerada.

O achado mais frequente nos estudos de repeticdo de doses, consistiu no aumento primario na metafise esponjosa dos
ossos longos em animais em crescimento em quase todas as doses, uma descoberta que reflete a atividade
antireabsor¢do farmacologica do composto.

O rim foi identificado como um principal 6rgao-alvo de toxicidade, em estudos parenterais com acido zoledronico. Nos
estudos de infusdo venosa, a tolerabilidade renal foi observada em ratos que receberam infusdes com doses de até seis
infusdes de 0,6 mg/kg em intervalos de 3 dias, enquanto que cinco infusdes de 0,25 mg/kg administradas em intervalos
de 2 a 3 semanas foram bem toleradas em caes.

- Toxicidade na reproducédo
Para a toxicidade reprodutiva ver “Adverténcias e Precaugdes”.

- Mutagenicidade
O acido zoledronico néo foi mutagénico nos testes in vitro e in vivo de mutagenicidade realizados.
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- Carcinogenicidade
Em estudo oral de carcinogenicidade em roedores, o acido zoledronico revelou ndo ter potencial carcinogénico.

4. CONTRA-INDICACOES

Acido zoledronico concentrado esta contraindicado em:

- pacientes com hipersensibilidade clinicamente significativa ao acido zoledrénico ou outros bisfosfonatos ou a
qualquer um dos componentes da formulagéo,

Este medicamento é contraindicado para uso por gestantes.

Este medicamento é contraindicado para uso por lactantes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Geral

Todos os pacientes, incluindo pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada, devem ser avaliados anteriormente a
administracdo de 4cido zoledronico para assegurar que estejam corretamente hidratados.

Hidratagdo excessiva deve ser evitada em pacientes com risco de apresentar insuficiéncia cardiaca. Os parametros
metabolicos padrdes relacionados com a hipercalcemia, tais como os niveis séricos de calcio corrigidos pela albumina
(vide “Indicagdes™), fosfato e magnésio, assim como a creatinina sérica, devem ser cuidadosamente monitorados apds o
inicio da terapéutica com &cido zoledronico. Caso ocorra hipocalcemia, hipofosfatemia ou hipomagnesemia, terapia
suplementar de curto prazo podera ser necessaria. Pacientes com hipercalcemia ndo tratados, geralmente apresentam
graus de insuficiéncia renal, portanto deve-se monitorar cuidadosamente a funcdo renal.

O acido zoledronico contém o mesmo principio ativo como no produto Aclastae (dcido zoledrdnico).

Pacientes tratados com acido zoledrénico nido devem ser tratados com Aclastae concomitantemente. O &cido
zoledr6nico também ndo deve ser administrado juntamente com outros bisfosfonatos, uma vez que o efeito combinado
destes agentes ¢ desconhecido.

Embora nio observado em estudos clinicos com acido zoledrénico, foram relatados eventos de broncoconstri¢io em
pacientes asmaticos sensiveis ao acido acetilsalicilico recebendo bisfosfonatos.

Insuficiéncia renal

Pacientes adultos com HIT (hipercalcemia induzida por tumor) e com evidente insuficiéncia da fung@o renal devem ser
avaliados apropriadamente levando-se em consideracdo todos os potenciais beneficios da continuidade do tratamento
com acido zoledrénico em relagdo aos riscos potenciais ao paciente (vide “Posologia e modo de usar”).

A decisdo de tratar pacientes com metastases dsseas para prevencdo de eventos relacionados ao esqueleto deve
considerar que o inicio do efeito do tratamento € 2 a 3 meses.

Os bisfosfonatos tém sido associados com relatos de deterioragdo da fungdo renal. Fatores que podem aumentar o
potencial de disfun¢do renal incluem desidratagdo, disfungdo pré-existente, varias aplicagdes de acido zoledrdnico ou
outros bisfosfonatos, bem como o uso de medicamentos nefrotdxicos ou o uso com intervalos de administragdo mais
curtos do que os recomendaveis. Embora o risco com a administragéo de acido zoledrdnico 4 mg durante ndo menos do
que 15 minutos seja reduzido, a disfunc¢do renal ainda pode ocorrer. Deterioracdo renal, progressdo da insuficiéncia
renal e dialise foram relatados em pacientes apds a dose inicial ou uma dose unica de acido zoledrdnico. Apesar de ser
pouco frequente, o aumento da creatinina sérica também ocorreu em alguns pacientes com a administragdo cronica de
acido zoledronico nas doses recomendadas para prevengédo de eventos relacionados ao esqueleto.

Os niveis de creatinina sérica devem ser mensurados antes de cada dose de &cido zoledrénico. Ao iniciar o tratamento
em pacientes com metastases 0sseas, com insuficiéncia renal leve ou moderada, doses menores de acido zoledrénico
sdo recomendadas em todos os pacientes, exceto pacientes com HIT. Em pacientes que mostram evidéncia de
deterioragdo na fungdo renal durante o tratamento, acido zoledrénico deve ser retomado somente quando o nivel de
creatinina voltar a 10% do valor basal (vide “Posologia e modo de usar”™).

O uso do &cido zoledrdnico nio é recomendado em pacientes com insuficiéncia renal grave, uma vez que os dados
clinicos de seguranga e farmacocinética nessa populagdo sdo limitados, ¢ ha um risco de deteriora¢do da fungdo renal
em pacientes tratados com bisfosfonatos, incluindo acido zoledrdnico. Em estudos clinicos, pacientes com
insuficiéncia renal grave foram definidos como sendo aqueles com creatinina sérica basal > 400 micromol/L ou > 4,5
mg/dL para pacientes com HIT e > 265 micromol/L ou > 3,0 mg/dL para todos os outros pacientes, respectivamente.
Em estudos de farmacocinética, pacientes com comprometimento renal grave foram definidos como sendo aqueles com
clearance (depuragdo) de creatinina < 30 mL/min (vide “Farmacocinética’).

Insuficiéncia hepatica
Como se encontra disponivel apenas dados clinicos limitados em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, ndo
podem ser dadas recomendagdes especiais para esta populacdo de pacientes.
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Osteonecrose

Osteonecrose da mandibula

A osteonecrose de mandibula foi relatada predominantemente em pacientes com cancer tratados com bisfosfonatos,
incluindo &cido zoledrénico. Muitos destes pacientes também estavam recebendo quimioterapia e corticoides. Muitos
tiveram infecgdo local incluindo osteomielite.

A experiéncia pos-comercializagdo e a literatura sugerem uma frequéncia maior de relatos de osteonecrose de
mandibula baseada no tipo de tumor (cancer de mama avangado, mieloma multiplo), e na situagdo clinica odontoldgica
(extragdo de dente, doenga periodontal, trauma local incluindo dentadura com problemas de fixagdo ou de ajustes).
Pacientes devem manter uma boa higiene oral e devem ter uma avaliacdo oral com prevencao odontoldgica antes do
tratamento com bisfosfonatos.

Quando em tratamento com bisfosfonatos, se possivel, estes pacientes devem evitar procedimentos odontoldgicos
invasivos. Para pacientes que desenvolveram osteonecrose de mandibula durante terapia com bisfosfonatos, a cirurgia
dental pode exacerbar a condig@o. Para pacientes que necessitem de procedimentos odontoldgicos, ndo existem dados
disponiveis que sugerem que a descontinuagdo do tratamento com bisfosfonatos reduz o risco de osteonecrose de
mandibula. O médico deve avaliar em cada paciente, o risco-beneficio individual.

Osteonecrose de outros sitios anatdmicos
Casos de osteonecrose de outros sitios anatomicos, incluindo o quadril, fmur e canal auditivo externo foram relatados
predominantemente em pacientes adultos com cancer tratados com bifosfonatos, incluindo acido zoledrénico.

Fraturas atipicas do fémur

Fraturas do fémur subtrocanterianas e diafisaria atipicas foram relatadas em pacientes recebendo terapia com
bisfosfonatos, principalmente em pacientes que receberam tratamento de longo prazo para a osteoporose. Estas fraturas
transversas ou obliquas curtas podem ocorrer em qualquer lugar ao longo do fémur, logo abaixo do trocanter menor até
mesmo um pouco acima do alargamento supracondiliano. Essas fraturas ocorrem apo6s trauma minimo ou na auséncia
de um trauma e alguns pacientes sentem dor na virilha ou coxa, frequentemente associada a imagem de fraturas por
estresse, semanas ou meses antes de apresentar uma fratura femoral completa. As fraturas sdo muitas vezes bilaterais,
portanto o fémur contralateral deve ser examinado em pacientes tratados com acido zoledrénico, que sofreram uma
fratura femoral. A ma cicatrizagdo destas fraturas também foi relatada. A descontinua¢do da terapia com acido
zoledrénico em pacientes com suspeita de uma fratura atipica de fémur deve ser considerada dependendo de avaliagéo
do paciente, com base em uma avaliagdo risco-beneficio individual. Relatos de fratura atipica de fémur foram
observados em pacientes tratados com acido zoledrdnico, no entanto a causalidade com terapia de &cido zoledrénico
ndo foi estabelecida. Durante o tratamento com &cido zoledrdnico os pacientes devem ser aconselhados a relatar
qualquer dor no quadril, coxa ou na virilha e qualquer paciente que apresente esses sintomas deve ser avaliado para uma
fratura de fémur incompleta.

Dores musculoesqueléticas

Em experiéncia pos-comercializagdo, foram relatadas dores graves e ocasionalmente incapacitantes nos ossos, musculo
e/ou nas articulagdes em pacientes em tratamento com bisfosfonatos, incluindo &cido zoledrdnico. O tempo para inicio
dos sintomas varia de um dia a varios meses apds se iniciar o tratamento. Muitos pacientes tiveram alivio dos sintomas
apos interromperem o tratamento. Um subgrupo teve recorréncia de sintomas quando retomou o uso do mesmo farmaco
ou outro bisfosfonato.

Hipocalcemia

Hipocalcemia tem sido relatada em pacientes tratados com acido zoledrbnico. Arritmias cardiacas e eventos
adversosneurologicos (convulsdes, tetania e dorméncia) tém sido relatados como secundarios a casos de hipocalcemia
grave. Em alguns casos, a hipocalcemia pode ser fatal. Aconselha-se cautela quando acido zoledrénico é administrado
com outras drogas que causam hipocalcemia, uma vez que o efeito dessa sinergia resulta em hipocalcemia grave (vide
”Interagdes Medicamentosas™). O calcio sérico deve ser mensurado e a hipocalcemia deve ser corrigida antes do inicio
da terapia com acido zoledronico. Os pacientes devem ser adequadamente suplementados com célcio e vitamina D.

Uso em ldosos

Estudos clinicos de acido zoledrdnico em hipercalemia induzida por tumor incluiram 34 pacientes que tinham 65 anos
de idade ou mais. Nenhuma diferenga significativa na taxa de resposta ou reagdes adversas foi evidenciada em pacientes
idosos, que receberam &cido zoledronico, quando comparados aos pacientes mais jovens. Estudos clinicos controlados
de &cido zoledrénico no tratamento de mieloma multiplo e metastases dsseas de tumores solidos em pacientes com
idade acima de 65 anos, revelaram eficacia e seguranga similares em pacientes mais idosos e mais jovens. Devido a
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diminui¢do da fun¢do renal ocorrer comumente em idosos, cuidado especial deve ser tomado na monitoragdo da funcéo
renal.

Uso em Criangas
A seguranga e eficacia de &cido zoledrdnico em criangas ndo foram estabelecidas. Devido a retengio a longo prazo nos
o0ssos, acido zoledrdnico pode ser usado em criangas se o potencial de beneficio sobrepde-se ao potencial de risco.

Gravidez
O acido zoledroniconio deve ser usado durante a gravidez (vide “Contraindicagdes”).

Pode haver um risco de dano fetal (por exemplo, anormalidades esqueléticas entre outras) se a mulher engravidar
durante a terap€utica com bifosfonatos (vide “Contraindicagdes”). O impacto de varidveis sobre o risco, tais como,
tempo entre interrup¢do do tratamento com bisfofonatos e a concepgdo, o bisfosfonato em particular usado e via de
administracdo, ndo foi estabelecido. Estudos em ratos mostraram efeitos toxicologicos na reprodugdo. O risco potencial
em humanos ¢ desconhecido.

O acido zoledronico enquadra-se na categoria D de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgido-dentista.
O médico deve ser informado em caso de gravidez.

Dados em humanos
Nao existem estudos adequados e bem controlados de 4cido zoledrdnico em mulheres gravidas.

Dados em animais

Estudos de teratogenicidade foram realizados em duas espécies, ambas com administragdo subcutinea de acido
zoledronico. A teratogenicidade foi observada em ratos em doses > 0,2 mg/kg/dia e manifestada por malformagdes
externas, viscerais e esqueléticas. No teste em ratos, foi observada distocia com menor dose (0,01 mg/kg/dia).

Nao foram observados efeitos teratogénicos ou embrio/fetal em coelhos, apesar da toxicidade materna marcada em 0,1
mg/kg/dia. Efeitos adversos maternos foram associados com, e podem ter sido causados por hipocalcemia induzida por
medicagao.

Infertilidade
A fertilidade em ratas diminuiu com doses subcutineas de 0,1 mg/kg/dia do acido zoledronico. Nao ha dados
disponiveis em humanos.

Homens e mulheres com potencial reprodutivo
Mulheres com idade fértil devem ser aconselhadas a evitar gravidez e advertidas do risco potencial para o feto durante
uso do acido zoledronico.

Lactacdo
N3io ¢é conhecido se o acido zoledrénico ¢ excretado no leite humano. O acido zoledrénico nio deve ser utilizado em
lactantes (vide “Contraindicagdes”).

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

InteracOes previstas a serem consideradas

Recomenda-se precaucgdo quando os bisfosfonatos como acido zoledrénico sdo administrados com aminoglicosideos,
calcitonina ou diuréticos de al¢a, uma vez que estes agentes podem ter um efeito aditivo, resultando num nivel sérico de
calcio mais baixo durante periodos mais prolongados do que o requerido (vide “Adverténcias e Precaucdes”™).
Recomenda-se precaugéo quando &cido zoledrdnico é usado com outros farmacos potencialmente nefrotoxicos (vide
“Reacdes adversas”™).

Outras interacGes a serem consideradas

Recomenda-se precaugdo quando &cido zoledrénico é administrado com medicamentos antiangiogénicos uma vez que
aumento na incidéncia de osteonecrose da mandibula foi observado em pacientes tratados concomitantemente com
esses medicamentos.
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Auséncia de interacdes

Nos estudos clinicos, &cido zoledronico foi administrado concomitantemente com agentes anticancerigenos, diuréticos
(exceto para diuréticos de alga, ver secdo anterior), antibidticos e analgésicos, sem ocorréncia de interagdes
clinicamente aparentes.

Nenhum ajuste da dose de acido zoledronico foi necessario quando coadministrado com a talidomida, exceto em
pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada no inicio do estudo (vide “Posologia ¢ modo de usar”). A
coadministra¢do de talidomida (100 ou 200 mg uma vez ao dia) com &cido zoledrénico (4 mg administrado como uma
infusdo de 15 minutos) ndo alterou significativamente a farmacocinética do acido zoledrdnico e o clearance
(depurag@o) de creatinina de pacientes com mieloma multiplo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O produto deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).

A solug@o 4 mg/100 mL é uma solugdo “pronta para o uso” que ndo deve ser diluida ou misturada com outras solugdes
para infusdo e deve ser utilizada imediatamente apds aberta.

Acido zoledrénico 4 mg/100 mL: o prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacio.

Caracteristicas fisicas: A solugio de &cido zoledrdnico ¢ uma solugio limpida incolor.

Namero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original. Antes de usar,
observe o0 aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

O é&cido zoledronico apenas pode ser administrado ao paciente por um médico com experiéncia na administragdo de
bisfosfonatos intravenosos.

O &cido zoledronico 4 mg/100 mL solugéo para infusdo é uma apresentagdo “pronto para o uso” e néo deve ser diluido
ou misturado com outras solugdes para infusdo, exceto para pacientes com insuficiéncia renal. Deve ser administrado
como uma solug¢do intravenosa Unica, em uma linha de infusdo separada por um periodo de ndo menos que 15 minutos.

Os pacientes devem ser mantidos em um estado de boa hidratagdo antes e durante a administragdo de acido
zoledrénico.

Incompatibilidades

O acido zoledronico solugdo “pronta para o uso” ndo deve ser misturada ou colocada em contato com solugdes de
infusdo contendo célcio ou outro cation bivalente, como solu¢do de Ringer lactato, e deve ser administrado como uma
solugdo intravenosa Unica em um cateter de infusdo separado de todos os outros medicamentos.

Posologia

Prevencdo de eventos relacionados ao esqueleto em pacientes com metastases dsseas

Em adultos e idosos a dose recomendada de &cido zoledronico é uma infusdo de 4 mg de acido zoledrénico, a cada 3 a
4 semanas.Um suplemento oral de célcio de 500 mg e vitamina D 400 UI s8o recomendados diariamente aos pacientes,
desde o inicio do tratamento.

Tratamento da hipercalcemia induzida por tumor (HIT)

Adultos e idosos

Em adultos e idosos a dose recomendada de &cido zoledrdnico é uma infusdo tnica de 4 mg. A hidrata¢do adequada do
paciente deve ser verificada antes e depois da infusdo do &cido zoledronico.

Tratamento de pacientes com insuficiéncia renal

- Pacientes com hipercalcemia induzida por tumor (HIT)

O tratamento com &cido zoledrdnico em pacientes adultos com hipercalcemia induzida por tumor (HIT), que
apresentam insuficiéncia renal grave devem ser considerados somente apos avaliagido dos riscos e beneficios do
tratamento. Nos estudos clinicos, pacientes com creatinina sérica > 400 micromol/L ou > 4,5 mg/dL foram excluidos.
Nao ¢ necessario o ajuste de dose em pacientes com HIT e creatinina sérica < 400 micromol/L ou < 4,5 mg/dL (vide
“Adverténcias e precaugdes”).
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- Todos os outros pacientes adultos

Ao iniciar o tratamento com acido zoledrdnico, os niveis de creatinina sérica e o clearance (depuragdo) de creatinina
(CrCL) devem ser determinados. O CrCL ¢ calculado a partir dos niveis de creatinina sérica usando a formula de
Cockeroft - Gault. O acido zoledronico ndo é recomendado para pacientes com insuficiéncia renal grave antes do inicio
da terapia, definida para esta populacdo como CrCL < 30 mL/min. Em estudos clinicos com 4cido zoledronico,
pacientes com creatinina sérica > 265 micromol/L ou > 3,0 mg/dL foram excluidos.

Em todos os pacientes, exceto pacientes com HIT, com insuficiéncia renal leve a moderada antes do inicio da terapia,
definida para esta populagdo como CrCL 30 a 60 mL/min, as doses de acido zoledrénico recomendadas sdo as seguintes
(vide “Adverténcias e precaugdes”):

Clearance de creatinina basal (mL/min) | Dose recomendada de acido zoledronico
> 60 4,0 mg
50-60 3,5 mg*
40-49 3,3 mg*
30-39 3,0 mg*

* As doses foram calculadas assumindo AUC de 0,66 (mg.hr/L) (CrCL = 75 mL/min). Espera-se que as doses reduzidas
para pacientes com insuficiéncia renal alcancem a mesma AUC que ocorre em pacientes com clearance (depuragéo) de
creatinina de 75 mL/min.

Apos inicio da terapia, a creatinina sérica deve ser monitorada antes da administragdo de cada dose de acido zoledronico
e Otratamento deve ser interrompido se a fung@o renal estiver deteriorada. Nos estudos clinicos, o comprometimento da
fungdo renal foi definido como segue:

- Para pacientes com nivel basal normal de creatinina sérica (< 1,4 mg/dL), aumento de > 0,5 mg/dL;

- Para pacientes com nivel basal de creatinina anormal (> 1,4 mg/dL), um aumento de > 1,0 mg/dL.

Nos estudos clinicos, o tratamento com acido zoledronico foi retomado somente quando o nivel de creatinina voltou a
10% do valor basal (vide “Adverténcias e precaucdes™). O acido zoledronico deve ser retomado na mesma dose anterior
a interrupgao do tratamento.

- Prevencéo da perda 6ssea decorrente do tratamento antineoplasico a base de hormdnios em pacientes com
cancer de prostata
A dose recomendada ¢ de 4 mg de &cido zoledrdnico a cada 3 meses.

- Prevencdo da perda 6ssea decorrente do tratamento antineoplasico a base de hormonios em pacientes com
cancer de mama
A dose recomendada ¢é de 4 mg de 4cido zoledronico, a cada 6 meses.

- Preparo de doses reduzidas de &cido zoledrdnico
Em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada, definida como CrCL 30 a 60 mL/min, é recomendado doses
reduzidas de acido zoledronico, exceto pacientes com HIT (vide “Posologia’).

Acido zoledronico 4 mg/100 mL

O &cido zoledronico 4 mg/100 mL solugéo para infusdo é uma apresentagdo “pronta para o uso” e nao deve ser diluido
ou misturado com outras solug¢des para infusdo, exceto para pacientes com insuficiéncia renal.

Para preparar doses de &cido zoledronico 4 mg/100 mL solugdo para infusdo, extrair o volume correspondente de &cido
zoledronico solugdo conforme indicado abaixo e substitui-lo com solugdo estéril de cloreto de sodio 0,9% ou solugido
de glicose 5%.

Extrair a seguinte Substituir com 0 mesmo . L.
N .. . . - . Dose ajustada de acido
Depuragdo de creatinina quantidade de acido volume de solug@o estéril soledranico
(mL/min) zoledronico solugdo pronta | de cloreto de sodio 0,9% ou (mg/100mL)
para uso (mL) solucdo de glicose 5% &
50 - 60 12,0 12,0 3,5
40 - 49 18,0 18,0 3.3
30-39 25,0 25,0 3,0
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9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais graves relatadas em pacientes recebendo acido zoledronico nas indicagdes aprovadas sdo:
reacdo anafilatica, eventos adversos oculares, osteonecrose da mandibula, fratura atipica do fémur, fibrilagdo atrial,
comprometimento da fung¢do renal, reacdo de fase aguda e hipocalcemia. As frequéncias dessas reagdes adversas estdo
descritas na Tabela 5 ou apresentadas como reagdes adversas de “Relatos espontaneos e casos de literatura”, com
frequéncia desconhecida.

As frequéncias das reacdes adversas ao acido zoledrénico 4 mg baseiam-se principalmente em dados obtidos com
tratamento cronico. As reagdes adversas ao acido zoledronico sdo geralmente leves e transitorias e sdo semelhantes as
relatadas com outros bisfosfonatos e espera-se que ocorram em aproximadamente um ter¢o dos pacientes tratados com
acido zoledronico.

Em até trés dias apds a administracdo de acido zoledronico, uma reag¢do de fase aguda tem sido comumente relatada
com sintomas que incluem pirexia, fadiga, dor nos ossos, calafrios, sintomas tipo influenza e artrite com subsequente
inchaco nas articulagdes. Esses sintomas geralmente desaparecem dentro de poucos dias (vide “Descri¢do de reagdes
adversas selecionadas”). Foram comumente reportados casos de artralgia e mialgia.

Muito comumente, a reducao da excrecao renal de calcio ¢ acompanhada por diminui¢ao nos niveis de fosfato sérico, a
qual ¢ assintomatica, ndo requerendo tratamento. Comumente o célcio sérico pode cair para niveis hipocalcémicos
assintomaticos.

Reagdes gastrintestinais, tais como nauseas e vomitos foram comumente relatadas apds infuso intravenosa de acido
zoledronico.

Ocasionalmente foram descritas reagdes locais tais como rubor ou inchago e/ou dor no local da infusdo.

Anorexia foi comumente relatada nos pacientes tratados com acido zoledronico 4 mg.

Rash (erup¢do cutanea) ou prurido foram raramente observados.

Tal como com outros bisfosfonatos, foram comumente descritos casos de conjuntivite.

Com base na analise agrupada dos estudos placebo-controlados, anemia grave (Hb < 8,0 g/dL) foi comumente relatada
nos pacientes recebendo acido zoledronico 4 mg.

As reacOes adversas (Tabela 5) sdo classificadas de acordo com a sua frequéncia, primeiro as mais frequentes, usando a
seguinte convengdo: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100, < 1/10), incomum (> 1/1000, < 1/100), rara (> 1/10.000,
< 1/1000), muito rara (< 1/10.000).

Tabela 5: Reagdes adversas

Distarbios sanguineos e do sistema linfatico

Comum Anemia
Incomuns Trombocitopenia e leucopenia
Rara Pancitopenia

Distarbios do sistema imunolégico

Incomum Reagdo de hipersensibilidade

Rara Angioedema

Distlrbios do sistema nervoso

Comuns Cefaleia, parestesia
Incomuns Tontura, disgeusia, hipoestesia, hiperestesia e tremores
Muito rara Convulsdo, hipoestesia e tetania (secundaria a hipocalcemia)

Distarbios psiquiatricos

Comum Disturbios do sono
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Incomum

Ansiedade

Rara

Estado confusional

Disturbios oculares

Comum Conjuntivite
Incomum 'Visdo turva
Rara Uveite

Distarbios gastrintestinais

Comuns

[Nauseas, vomito, diminui¢do de apetite e constipagdo

Incomuns

Diarreia, dor abdominal, dispepsia, estomatite e boca seca

Distarbios respiratérios, toracicos e do mediastinais

Incomuns

Dispneia e tosse

Rara

Doenca intersticial pulmonar

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Comum

Hiperidrose

Incomuns

Prurido, rash (erupcdo cutinea - incluindo rash eritematoso e macular)

Disturbios musculoesquelético e do tecido conjuntivo

Comuns

Dor 6ssea, mialgia, artralgia, dor generalizada no corpo e rigidez
articular

Incomuns

Osteonecrose da mandibula, espasmos musculares

Disturbios cardiacos

Rara

Bradicardia, arritmia cardiaca (secundaria a hipocalcemia)

Disturbios vasculares

Comum

Hipertensao

Incomum

Hipotensao

Disturbios renais e urinarios

Comum Insuficiéncia renal
Incomuns Insuficiéncia renal aguda, hematuria e proteinuria
Raras Sindrome de Fanconi adquirida

Distlrbios gerais e no local de administracéo
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Comuns Reacdo de fase aguda, pirexia, sintomas tipo influenza (incluindo
fadiga, calafrios, mal-estar e rubor), edema periférico e astenia
Reagdo no local de administragdo (incluindo dor, irritagdo, tumefagdo,

Incomuns ~ -~ b
enduracdo, vermelhidao) e dor toracica e aumento de peso

Rara Artrite e inchaco nas articula¢cdes com sintoma de reagdo em fase
aguda

Laboratoriais

Muito comum Hipofosfatemia

Comuns Aumento dos niveis sanguineos de creatinina e ureia e hipocalcemia

Incomuns Hipomagnesemia e hipocalemia

Raras Hipercalemia e hipernatremia

Reacdes adversas a medicamentos a partir de relatos esponténeos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)
As seguintes reagdes adversas foram relatadas durante experiéncia pos-comercializagdo com acido zoledronico, através
de relatos de casos espontineos e casos de literatura. Considerando que estas reagdes sdo relatadas voluntariamente de
uma populagdo de tamanho incerto e sujeitos a diversos fatores influenciadores, ndo é possivel estimar com seguranca
sua frequéncia (portanto categorizado como desconhecido). As rea¢des adversas sdo listadas de acordo com a classes de
sistema de orgdos no MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgaos sdo apresentadas em ordem decrescente de
gravidade.

Tabela 6 — Reagdes adversas de relatos espotaneos e literatura (frequéncia desconhecida)

Disturbios do sistema imunolégico: Reagdo anafilatica/choque.

Disturbios do sistema nervoso: Sonoléncia

Disturbios oculares: Episclerite, esclerite e inflamagao orbital.
Disturbios cardiacos: Fibrilagdo atrial.

Hipotensao levando a sincope ou colapso
Distarbios vasculares: circulatorio, principalmente em pacientes com
fatores de risco.

Distirbios  respiratorios, toracicos e | Broncoespasmo.
mediastinais:

Disturbios da pele e tecido subcutaneo: Urticaria.

Dor muscular, na articulagao ou 6ssea grave e
ocasionalmente incapacitante, fraturas do
fémur subtrocanterianas e diafisaria atipicas
(reagdo adversa a classe dos bisfosfonatos,
incluindo acido zoledrénico).

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido
conjuntivo:

Descricdo de reacfes adversas selecionadas

- Insuficiéncia da funcéo renal

O acido zoledronico foi associado a relatos de comprometimento da fungdo renal. Em uma analise conjunta dos dados
de seguranga de estudos clinicos de registro de acido zoledronico para prevengao de eventos relacionados ao esqueleto
em pacientes com neoplasia avancada envolvendo osso, a frequéncia de eventos adversos de comprometimento da
func¢do renal supostamente relacionada ao acido zoledronico (reagdes adversas) foi a seguinte: mieloma multiplo
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(3,2%), cancer de prostata (3,1%), cancer de mama (4,3%), pulmao e outros tumores solidos (3,2%). Fatores que podem
aumentar o potencial de deterioragdo da fungdo renal incluem desidratagdo, insuficiéncia renal pré-existente, ciclos
multiplos de acido zoledronico ou outros bisfosfonatos, bem como a utiliza¢do concomitante de medicamentos
nefrotoxicos ou um tempo de infusdo menor que o atualmente recomendado. Deterioracdo renal, progressdo para
insuficiéncia renal e dialise foram relatadas em pacientes ap6s a dose inicial ou uma tnica dose de acido zoledronico
(vide “Adverténcias e precaugdes” e “Interagdes medicamentosas”™).

- Osteonecrose

Casos de osteonecrose (principalmente de mandibula, mas também de outros sitios anatomicos, incluindo quadril, fémur
e canal auditivo externo) t€m sido relatados predominantemente em pacientes com cancer tratados com bisfosfonatos,
incluindo acido zoledrénico. Muitos pacientes com osteonecrose da mandibula tiveram sinais de infec¢do local
incluindo osteomielite e a maioria dos relatos refere-se a pacientes com cancer seguido de extragdes de dentes ou outras
cirurgias dentarias. Osteonecrose de mandibula tem fatores de risco multiplos bem documentados incluindo um
diagnostico de cancer, terapias concomitantes (por ex.: quimioterapia, medicamentos anti-angiogénicos, radioterapia,
corticoides) e comorbidades (por ex.: anemia, coagulopatias, infecg¢do, doenga oral pré-existente). Embora ndo possa ser
determinada a causalidade, ¢ prudente evitar cirurgias dentarias, pois a recuperacdo pode ser prolongada (vide
“Adverténcias e precaugdes”). Os dados sugerem uma frequéncia maior de relatos de osteonecrose de mandibula
baseada no tipo de tumor (cancer de mama avangado, mieloma multiplo).

- Reacéo de fase aguda

Esta reacdo adversa consiste de um conjunto de sintomas que inclui pirexia, fadiga, dor 6ssea, calafrios, sintomas tipo
influenza e artrite com subsequente inchaco nas articulagdes. O tempo de inicio ¢ < 3 dias apods infusdo de acido
zoledrénico, e a reagdo também ¢é conhecida como sintomas “tipo-flu” ou “pos-dose”; esses sintomas geralmente
desaparecem em poucos dias.

- Fibrilacéo atrial

Em um estudo clinico controlado duplo-cego, randomizado, com duragio de trés anos que avaliou a eficacia e
seguranga do acido zoledronico 5 mg uma vez ao ano versus placebo no tratamento de osteoporose na poés-menopausa
(OPM), a incidéncia geral de fibrilago atrial foi de 2,5% (96 de 3862) e 1,9% (75 de 3852) em pacientes recebendo
acido zoledronico 5 mg e placebo, respectivamente. A taxa de eventos adversos graves de fibrilagdo atrial foi de 1,3%
(51 de 3862) ¢ 0,6% (22 de 3852) em pacientes recebendo acido zoledronico 5 mg e placebo, respectivamente. O
desequilibrio observado neste estudo clinico ndo foi observado em outros estudos clinicos com acido zoledrénico,
incluindo aqueles com acido zoledronico 4 mg a cada 3 a 4 semanas em pacientes oncologicos. O mecanismo por tras
da incidéncia aumentada de fibrila¢do atrial neste unico estudo clinico ¢ desconhecido.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova concentracao no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacdes
em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A experiéncia clinica com superdose aguda de 4cido zoledronico ¢ limitada. Os pacientes que receberem doses mais
elevadas do que as recomendadas devem ser cuidadosamente monitoradas, sendo que as seguintes anormalidades foram
observadas, insuficiéncia renal (incluindo faléncia renal) e anormalidades dos eletrélitos séricos (incluindo célcio,
fosforo e magnésio). Na eventualidade de hipocalcemia, devem-se administrar infusdes de gluconato de calcio
conforme indicado clinicamente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

111) DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

Reg. M.S.: 1.0047.0601

acido zoledronico 4 mg/100mL - solugdo injetavel - VPS02



S SANDOZ

a Novarlis company

Farm. Resp.: Claudia Larissa S. Montanher
CRF - PR n° 17.379

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padr&o aprovada pela Anvisa em 07/04/2017.

Fabricado por:
Novartis Pharma Stein AG
Stein — Suica

Registrado por:

Sandoz do Brasil Ind. Farm. Ltda
Rod. Celso Garcia Cid (PR-445), Km 87,
Cambé-PR

CNPJ: 61.286.647/0001-16

Industria Brasileira

QY
S SANDOZ %W sAc

acido zoledronico 4 mg/100mL - solugdo injetavel - VPS02



Histoérico de Alteracédo da Bula Profissional

S SANDOZ

a Novartis company

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticdo/notificacdo que altera bula Dados das alterac8es de bulas
Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacles
expediente expediente expediente expediente aprovacgao (VP/VPS) relacionadas
Incluséo Inicial de Incluséo Inicial de
28/06/2017 1310673172 Texto de Bula — 28/06/2017 1310673172 Texto de Bula — 28/06/2017 Versdo inicial VPS01 4 mg /100 mL
RDC 60/12 RDC 60/12
- Resultado de
eficacia
Notificacso de Notificagao de 'f;";‘]: 2‘;‘-"2;2:‘;5
06/07/2017 ; Alteraggo de 06/07/2017 ; Alteraggio de 06/07/2017 - Adverténcias e VPS02 4mg /100 mL
Texto de Bula - Texto de Bula - precaucdes
RDC 60/12 - Posologia e modo
de usar

RDC 60/12

- ReaglOes adversas




