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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

acido zoledrénico
Medicamento Genérico, Lei n® 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Solucéo para diluicdo para infusdo 4 mg: embalagem contendo 1 frasco-ampola com 5 mL.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de solucéo de &cido zoledrénico contém:

4cido zoledrOniCO MONOIAIALAUO™. .........ccveiieeiitiite ettt bbbt se st s be et et e be bbb ebe b renrns 4,26 mg
Lo (o] o110 C=Eiaalo -0 o RSP PS 5mL

* Cada 4,26 mg de acido zoledrdnico monoidratado equivale a 4 mg de &cido zoledronico anidro.
** Excipientes: manitol, citrato de s6dio e 4gua para injetaveis.

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, radioterapia e cirurgia
ortopédica ou hipercalcemia induzida por tumor) em pacientes com cancer metastatico no 0sso.

O acido zoledrbnico também € indicado para prevencdo da perda 0ssea decorrente do tratamento antineoplésico a base de
hormonios em pacientes com cancer de préstata ou cancer de mama.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Resultados dos estudos clinicos na prevencdo de eventos relacionados ao esqueleto, em pacientes com cancer
metastatico no 0sso.

O é&cido zoledrdnico foi comparado ao placebo na prevencao de eventos relacionados ao esqueleto (ERE) em pacientes
adultos com cancer de prostata, 214 homens recebendo acido zoledronico 4 mg versus 208 homens recebendo placebo.
Apos o tratamento inicial de 15 meses, 186 pacientes continuaram por até nove meses adicionais, totalizando 24 meses de
terapia duplo-cega. O acido zoledrénico 4 mg demonstrou vantagem significativa sobre o placebo na proporcdo de
pacientes apresentando no minimo um evento relacionado ao esqueleto (ERE) (38% para &cido zoledrbnico 4 mg versus
49% para placebo, p = 0,028), prolongando a mediana do tempo até o primeiro ERE (488 dias para &cido zoledrbnico 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 &cido zoledrbnico 4 mg versus 1,47 para placebo, p = 0,005). A andlise de multiplos eventos mostrou
uma redugdo de 36% no risco de desenvolvimento de eventos relacionados ao esqueleto no grupo recebendo &cido
zoledrénico, comparado ao grupo recebendo placebo (p = 0,002). A dor foi medida no inicio e periodicamente durante o
estudo. Os pacientes recebendo acido zoledrdnico relataram menor aumento da dor do que aqueles recebendo placebo, € as
diferencas atingiram significancia nos meses 3, 9, 21 e 24. Pacientes que receberam acido zoledronico apresentaram menos
fraturas patolégicas. Os resultados do tratamento foram menos acentuados em pacientes com lesdes blasticas. Os resultados
de eficacia sdo fornecidos na Tabela 1*.

Tabela 1. Resultados de eficécia (pacientes com cancer da préstata tratados com terapéutica hormonal)

Qualquer ERE (+HIT) |Fraturas* Radioterapia do 0sso
acido acido acido
zoledronico [Placebo [zoledronico [Placebo [zoledrdnico [Placebo
4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
roporcédo 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 0,77 147 0,20 045 042 0,89
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Valor p 0,005 0,023 0,060

Reducdo do risco de sofrer multiplos36 i NA NA NA NA
eventos** (%)

'Valor p 0,002 NA NA

* Inclui fraturas vertebrais e ndo vertebrais.

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

NR: Néo Alcancado.

NA: Nao Aplicavel.

Num segundo estudo, o &cido zoledronico reduziu o nimero de ERESs e prolongou em mais de dois meses a mediana de
tempo até um ERE na populacéo de pacientes com outros tumores sélidos envolvendo os 0ssos, cuja mediana de sobrevida
era de apenas seis meses [134 pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas células (CPNPC), 123 com outros tumores
s6lidos tratados com o acido zoledrénico versus 130 pacientes com CPNPC, 120 com outros tumores sélidos tratados com
placebo]. Ap6s um tratamento inicial de nove meses, 101 pacientes foram admitidos na extensdo de 12 meses do estudo, e
26 completaram o total de 21 meses. O acido zoledrénico 4 mg reduziu a proporcéo de pacientes com EREs (39% para o
&cido zoledrénico 4 mg versus 48% para placebo, p = 0,039), prolongou a mediana de tempo até o primeiro ERE (236 dias
para o acido zoledrénico 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 o acido zoledronico 4 mg versus 2,71 para placebo, p = 0,012). A
analise de multiplos eventos mostrou uma redugéo de 30,7% no risco de desenvolvimento de eventos relacionados ao
esqueleto no grupo recebendo acido zoledrénico comparado ao grupo recebendo placebo (p = 0,003). O efeito do
tratamento em pacientes com cancer de pulmao de células ndo pequenas pareceu ser menor do que nos pacientes com
outros tumores sélidos. Os resultados de eficécia sdo fornecidos na Tabela 2°.

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

Qualquer ERE (+HIT) | Fraturas* Radioterapia do 0sso
4cido acido 4cido
zoledrénico Placebo | zoledrénico | Placebo | zoledrénico | Placebo
4mg 4 mg 4mg
N 257 250 257 250 257 250
Proporcao 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 1,74 271|039 063 [ 124 | 1,89
Valor p 0,012 0,066 0,099
eR\;eetjnL{[(ézg*(j(&))rlsco de sofrer mdaltiplos 307 ) NA NA NA NA
Valor p 0,003 NA NA

* Inclui fraturas vertebrais e ndo vertebrais.
** Representa todos 0s eventos relacionados ao esqueleto, o ndmero total bem como o tempo até cada evento durante o

estudo clinico.
NR: Néo Alcancado.
NA: Nao Aplicavel.

Em um terceiro estudo de fase Ill, randomizado, duplo-cego, comparando acido zoledr6nico 4 mg a pamidronato 90 mg,
1122 pacientes adultos (564 recebendo &cido zoledrénico 4 mg e 558 recebendo pamidronato 90 mg) com mieloma
multiplo ou céncer de mama, e com pelo menos uma lesdo 6ssea, foram tratados com é&cido zoledrénico 4 mg ou
pamidronato 90 mg a cada trés a quatro semanas. Qito pacientes foram excluidos da analise de eficacia devido a ndo adeséo
as boas praticas clinicas. Seiscentos e seis pacientes foram admitidos na fase de extenséo duplo-cega de 12 meses. A terapia
total teve duragdo 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 analises de multiplos eventos revelaram uma reducéo de risco significativa de
16% (p = 0,030) em pacientes tratados com é&cido zoledronico 4 mg. Os resultados de eficacia sdo fornecidos na Tabela 3**
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Tabela 3. Resultados de eficécia (pacientes com cancer da mama e mieloma multiplo)

Qualquer ERE (+HIT) Fraturas* Radioterapia do 0sso
acido . acido . acido .
A pamidronato A pamidronato A pamidronato
zoledrénico zoledrénico zoledrénico
90 mg 90 mg 90 mg
4 mg 4 mg 4 mg
N 561 555 561 555 561 555
Proporcdo de pacientes
com EREs (%) 48 52 37 39 19 24
Valor p 0,198 0,653 0,037
Eﬂsg'?ggs)de tempo ate| 576 356 NR 714 NR NR
Valor p 0,151 0,672 0,026
;er:c;(uaeléti(cj:z morbidade |, o, 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
Valor p 0,084 0,614 0,015
Reducdo do risco de
sofrer multiplos | 16 - NA NA NA NA
eventos** (%)
Valor p 0,030 NA NA

* Inclui fraturas vertebrais e ndo vertebrais.

** Representa todos 0s eventos relacionados ao esqueleto, o nimero total bem como o tempo até cada evento durante o
estudo clinico.

NR: Néo Alcancado.

NA: Ndo Aplicavel.

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

O é&cido zoledronico também foi estudado em um ensaio clinico placebo-controlado, randomizado, duplo-cego, em 228
pacientes adultos com metastases ésseas decorrentes de cancer de mama visando avaliar o efeito de &cido zoledrbnico na
razdo da taxa de eventos relacionados ao esqueleto (ERE), calculado através do nimero 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 zoledrénico 4 mg ou placebo a cada quatro semanas por um ano e foram distribuidos entre o grupo
tratado com &cido zoledrdnico e o grupo placebo®’.

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

A proporcdo de pacientes com pelo menos um evento relacionado ao esqueleto (excluindo hipercalcemia) foi de 29,8% no
grupo tratado com o &cido zoledrénico versus 49,6% no grupo placebo (p = 0,003). O tempo mediano para deteccdo do
primeiro evento relacionado ao esqueleto no brago em uso de acido zoledrdnico ao final do estudo néo foi alcangado e foi
significativamente prolongado quando comparado ao grupo placebo (p = 0,007). O &cido 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 &cido zoledrénico, ocorreu redugéo 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 avaliacéo
durante o estudo, enquanto que o escore de dor no grupo placebo néo alterou ou aumentou a partir do nivel basal (Figura 1).
O é&cido 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 alteracéo
no indice de desempenho segundo ECOG (“Easter Cooperative Oncology Group™) na observagéo final®’.
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Figura 1: Alteragdo média nos escores de dor a partir dos niveis basais segundo BPI (“Brief Pain Inventory”) do grupo
tratado em funcdo do tempo de estudo.

Resultados de estudo clinico no tratamento da HIT (hipercalcemia induzida por tumor)

Estudos clinicos na hipercalcemia induzida por tumor demonstraram que o efeito do &cido zoledrdnico se caracteriza pela
diminuicdo do célcio sérico e da excrecdo urinaria de calcio®*™°. Para avaliar os efeitos do 4cido 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 o 4cido zoledronico
nas concentragdes de 4 mg e 8 mg foram estatisticamente superiores ao pamidronato 90 mg para a propor¢do de pacientes
que respondem completamente, no 7° dia e 10° dia™*. Verificou-se uma normalizacdo mais répida do calcio sérico corrigido
no 4° dia para 8 mg de &cido zoledrdnico e no 7° dia para 4 mg e 8 mg de &cido zoledrénico. Foram observadas as
seguintes taxas de resposta: vide Tabela 4.

Tabela 4. Proporcao 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)*
cido 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 quatro dias. No 10° dia, a taxa de resposta foi de 87 a 88% para 0s
grupos em tratamento com o &cido 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 zoledrénico versus 17 dias para aqueles tratados com pamidronato 90 mg. Os resultados mostraram que o tempo para
recaida em ambas as doses de &cido zoledronico foi estatisticamente superior ao do pamidronato 90 mg. Ndo houve
diferencas estatisticamente significativas entre as duas doses de 4cido zoledronico®.

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

Eficacia do &cido zoledrdnico na prevencdo da perda 6ssea decorrente do tratamento antineoplésico a base de
horménios em pacientes com cancer de préstata ou cancer de mama:

Uso de &cido zoledrdnico em pacientes com cancer de prostata
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Vérios estudos avaliaram bisfosfonatos, incluindo &cido zoledrénico 1V, para a prevencédo e tratamento da perda dssea
relacionada a terapia de privacdo de andrégeno (TPA) em pacientes com cancer de prdstata com doenca localmente
avancada.’*®

Os resultados de quatro estudos randomizados e controlados indicam que o &cido zoledrénico (4 mg IV a cada 3 meses) nao
s6 previne a perda 6ssea, mas também aumenta a Densidade Mineral Ossea (DMO) da Coluna Lombar (CL) (3,3-5,6%),
Quadril Total (QT) (0,9-1,6%) e Colo Femoral (CF) (1,2-1,8%) quando iniciados simultaneamente ou dentro do primeiro
ano de inicio da TPA. Os pacientes no grupo controle desses estudos experimentaram perdas liquidas na DMO da CL (-1,5
-2,2%), QT (-2,0 -2,8%) e CF (-1,7 -2,4%)."**® Foi demonstrado que pacientes com baixa DMO basal tiveram maiores
aumentos na DMO da CL do que pacientes com DMO basal normal (5,8% vs 4,4%)."? Um estudo aberto avaliando os
efeitos de uma Unica dose IV de acido zoledronico (4 mg) na DMO em 12 meses em pacientes com cancer de prdstata
recebendo TPA mostrou um aumento semelhante na DMO da CL (4%), mas um aumento ligeiramente menor no DMO do
QT (0,7%) em comparagdo com aqueles observados nos estudos que avaliaram acido zoledrénico 4 mg a cada 3 meses, e
pacientes que receberam placebo mostraram diminuicdes em ambos CL (-3,1%) e QT (-1,9%).>¢ Pacientes com baixa
DMO basal experimentaram beneficio maximo quando a terapia com acido zoledronico foi iniciada durante os primeiros 12
meses de TPA.12%

Uso de acido zoledronico em pacientes com cancer de mama

A eficacia do 4cido zoledrdnico IV na prevencdo da perda éssea induzida por terapia em mulheres na pds-menopausa foi
estudada extensivamente.’”™ O ensaio Z-FAST randomizou 602 mulheres com cancer de mama receptor hormonal
positivo precoce recebendo letrozol adjuvante em dois grupos - um grupo recebendo antecipadamente acido zoledrénico 4
mg IV a cada 6 meses por 5 anos e o0 outro grupo recebendo o medicamento de maneira retardada com base nas alteracoes
nos pontos de DMO ou incidéncia de fraturas patoldgicas ou vertebrais.”’ Apés 5 anos de acompanhamento, a diferenca
média na DMO da CL foi de 8,9% (p<0,0001), favorecendo a terapia antecipada. Em um estudo semelhante europeu (ZO-
FAST), a diferenca média entre o grupo antecipado e atrasado foi de 9,7% (p<0,0001) em 5 anos de duracdo de
acompanhamento (N=1.065 pacientes).”” O terceiro estudo E-ZOFAST, com dados geogréficos mais amplos (Europa,
América Latina e Asia), também observou uma diferenca média estatisticamente significativa na DMO da CL de 5,4%,
favorecendo o tratamento antecipado com écido zoledronico em 1 ano de acompanhamento (N=527 pacientes).'®
Resultados consistentes foram relatados pelo estudo CALGB 70604 / ALLIANCE (incluindo os pacientes com cancer de
mama, prdstata e mieloma multiplo) com administracdo de &cido zoledrdnico a cada quatro e doze semanas, por 24 meses;
nenhuma inferioridade foi demonstrada entre os regimes para 0 tempo até o evento 6sseo, pontos de dor ou risco de
osteonecrose da mandibula.?* Uma meta-analise recente em mulheres na pos-menopausa também mostrou uma reducéo do
risco relativo de 34% de metéstases Osseas.?
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: bisfosfonato, codigo ATC: M05 BAO0S.

Farmacodinamica

O é&cido zoledrdnico é um farmaco altamente potente pertencente a classe de medicamentos bisfosfonatos que atuam
especificamente no 0sso. E um dos mais potentes inibidores da reabsor¢o 6ssea osteoclastica conhecido até 0 momento. A
acdo seletiva dos bisfosfonatos no osso é baseada em sua elevada afinidade por osso mineralizado, mas 0 mecanismo
molecular preciso que conduz a inibicdo da atividade osteoclastica ainda é desconhecido. Nos estudos de longo prazo em
animais, o &cido zoledrdnico inibe a reabsorcao dssea sem afetar adversamente a formag&o, mineralizagdo ou propriedades
mecanicas do o0sso. Além de ser um inibidor muito potente da reabsorcéo déssea, 0 &cido zoledr6nico também tem varias
propriedades antitumorais que poderiam contribuir para a sua eficacia global no tratamento da doenca dssea metastatica. As
seguintes propriedades foram demonstradas nos estudos pré-clinicos:

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

- in vitro: inibicdo da proliferacdo dos osteoblastos, atividade citostatica e pro-apoptética direta sobre as células tumorais,
efeito citostatico sinérgico com outros farmacos antineoplasicos e atividade anti-adesao/invasao.

Farmacocinética

InfusBes Unicas e mdltiplas de 2, 4, 8 e 16 mg de acido zoledrénico, com a duragdo de cinco e quinze minutos, em 64
pacientes com metastases Osseas, originaram os seguintes dados farmacocinéticos. Ndo ha dados disponiveis de
farmacocinética para o acido zoledronico em pacientes com hipercalcemia. Apds inicio da infusédo de &cido zoledrénico, as
concentragdes plasmaticas de farmaco aumentaram rapidamente, atingindo o maximo no final do periodo de infusdo,
seguidas por uma rapida diminuicao para < 10% do valor maximo ap6s 4 horas e < 1% do valor maximo apés 24 horas,
com um periodo subsequente prolongado de concentragdes muito baixas, ndo excedendo 0,1% do valor méximo
previamente a segunda infusdo do farmaco no 28° dia.

Distribuicdo

O é&cido zoledrénico demonstra baixa afinidade para os componentes celulares do sangue humano, com concentracdo média
plasmatica de 0,59 numa faixa de concentragdo de 30 ng/mL a 5000 ng/mL. A ligacdo as proteinas plasmaticas é baixa,
com a fracdo ndo ligada que varia de 60% em 2 ng/mL até 77% em 2000 ng/mL de acido zoledronico.

Biotransformacao/metabolismo
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O acido zoledrbnico ndo é metabolizado e é excretado inalterado por via renal. O acido zoledrdnico ndo inibe as enzimas
do P450 humano in vitro.

Eliminacao

O é&cido zoledrénico administrado intravenosamente é eliminado em trés fases: desaparecimento bifasico rapido da
circulacdo 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 eliminacdo terminal t1/2 gama de 146 horas. Ndo ocorreu acumulo de farmaco no plasma
apos administracdo de doses multiplas do farmaco a cada 28 dias. Durante as primeiras 24 horas, 39 + 16% da dose
administrada é recuperada na urina, enquanto a restante se encontra ligada principalmente ao tecido 6sseo. Do tecido 6sseo
é liberado novamente para a circulagdo sistémica, muito lentamente, e eliminado por via renal. O clearance (depuracao)
corporeo total € de 5,04 + 2,5 L/h, independentemente da dose.

Linearidade/ndo-linearidade

A farmacocinética do acido zoledrdnico é independente da dose. O aumento do tempo de infusdo de cinco para quinze
minutos provocou uma diminuicdo de 30% na concentracdo de &cido zoledronico no final da infusdo, no entanto, nao
demonstrou alteracdo na area sob a curva, da concentragdo plasmatica versus tempo.

Populacg6es Especiais

- Insuficiéncia hepética

N&o estdo disponiveis dados de farmacocinética para o &cido zoledrénico em pacientes com insuficiéncia hepética. O &cido
zoledrdnico ndo inibe as enzimas do P450 humano in vitro, ndo demonstrou biotransformacéao, e em estudos em animais,
menos de 3% da dose administrada foi recuperada nas fezes, sugerindo a ndo existéncia de um papel relevante da funcéo
hepatica na farmacocinética do acido zoledronico.

- Insuficiéncia renal

O clearance (depuracdo) renal do é&cido zoledrénico foi correlacionado ao clearance (depuragdo) da creatinina,
representando o clearance (depuragdo) renal 75 + 33% do clearance (depuracdo) de creatinina, que mostrou valores medios
de 84 + 29 mL/min (média de 22 a 143 mL/min) nos 64 pacientes com cancer estudados. A analise populacional mostrou
gue para um paciente com clearance (depuracdo) de creatinina de 50 mL/min (insuficiéncia moderada), estima-se um
clearance (depuragdo) correspondente para o acido zoledrbnico de 72%, daquele de um paciente com clearance
(depuracdo) de creatinina de 84 mL/min. Os dados farmacocinéticos disponiveis em pacientes com insuficiéncia renal
grave sdo limitados [clearance (depuracdo) da creatinina < 30 mL/min]. O uso de &cido zoledrénico ndo é recomendado em
pacientes com insuficiéncia renal grave (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

- 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, raca, idade (faixa de 38-84 anos), e peso corporal no clearance (depuragdo) do acido zoledronico total.

Dados de Seguranca pré-clinicos

- Estudos de toxicidade

Em estudos parenterais em bolus, o acido zoledrdnico foi bem tolerado quando administrado por via subcutanea em ratos e
por via intravenosa em cées em doses diérias de até 0,02 mg/kg, durante 4 semanas. A administragcdo 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 cées foi
igualmente bem tolerada.

O achado mais frequente nos estudos de repeticdo de doses, consistiu num aumento primario na metéfise esponjosa dos
0ssos longos em animais em crescimento em quase todas as doses, uma descoberta que reflete a atividade antirreabsorcao
farmacoldgica do composto.

O rim foi identificado como um principal 6rgdo-alvo de toxicidade, em estudos parenterais com &cido zoledrdnico. Nos
estudos de infusdo venosa, a tolerabilidade renal foi observada em ratos que receberam infusdes com doses de até seis
infusBes 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 cdes.

- Toxicidade na reproducéo

Para a toxicidade reprodutiva vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

- Mutagenicidade

O é&cido zoledrbnico ndo foi mutagénico nos testes in vitro e in vivo de mutagenicidade realizados.

- Carcinogenicidade

Em estudo oral de carcinogenicidade em roedores, 0 &cido zoledrénico revelou ndo ter potencial carcinogénico.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento estd contraindicado em pacientes com hipersensibilidade clinicamente significativa ao Aacido
zoledrénico, ou a outros bisfosfonatos ou a qualquer um dos componentes da formulagéo.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

Todos os pacientes, incluindo pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada, devem ser avaliados anteriormente a
administracdo do &cido zoledrdnico para assegurar que estejam corretamente hidratados. Hidratacdo excessiva deve ser
evitada em pacientes com risco de apresentar insuficiéncia cardiaca. Os parametros metabdlicos padrfes relacionados a
hipercalcemia, tais como os niveis séricos de célcio corrigidos pela albumina (vide item 1. INDICACOES), fosfato e
magnésio, como a creatinina sérica, devem ser cuidadosamente monitorados ap6s o inicio da terapéutica com acido
zoledrdnico. 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 fungdo renal. Pacientes tratados com &acido zoledrdnico ndo devem ser tratados
concomitantemente com outros medicamentos que contenham 0 mesmo principio ativo (acido zoledr6nico) ou com outros
bisfosfonatos, uma vez que o efeito combinado destes agentes € desconhecido. Embora ndo observado em estudos clinicos
com o acido zoledronico, foram relatados eventos de broncoconstricdo em pacientes asmaticos sensiveis ao acido
acetilsalicilico recebendo bisfosfonatos.

Insuficiéncia renal

Pacientes adultos com HIT (hipercalcemia induzida por tumor) e com evidente insuficiéncia da funcéo renal devem ser
avaliados apropriadamente, levando-se em consideracgéo todos os potenciais beneficios da continuidade do tratamento com
acido zoledronico em relacdo aos riscos potenciais ao paciente (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). A
decisdo de tratar pacientes com metastases dsseas para prevencao de eventos relacionados ao esqueleto deve considerar que
0 inicio do efeito do tratamento € dois a trés meses. Os bisfosfonatos tém sido associados a relatos de deterioracdo da
funcgdo renal. Fatores que podem aumentar o potencial de disfuncéo renal incluem desidratacdo, disfungdo pré-existente,
varias aplicacdes de acido zoledrdnico ou outros bisfosfonatos, bem como o uso de medicamentos nefrotdxicos ou o uso
com intervalos de administracdo mais curtos do que os recomendaveis. Embora o risco com a administragdo de acido
zoledrénico 4 mg durante ndo menos do que quinze minutos seja reduzido, a disfuncdo renal ainda pode ocorrer.
Deterioracao renal, progressao da insuficiéncia renal e dialise foram relatadas em pacientes apds a dose inicial ou uma dose
Unica de &cido zoledrdnico. Apesar de ser pouco frequente, 0 aumento da creatinina sérica também ocorreu em alguns
pacientes com a administracdo crbnica de &cido zoledrdnico nas doses recomendadas para prevencdo de eventos
relacionados ao esqueleto. Os niveis de creatinina sérica devem ser mensurados antes de cada dose de acido zoledrénico.
Ao iniciar o tratamento em pacientes com metastases dsseas, com insuficiéncia renal leve ou moderada, doses menores de
acido zoledronico sdo recomendadas em todos os pacientes, exceto em pacientes com HIT. Em pacientes que mostram
evidéncia de deterioragdo na funcao renal durante o tratamento, acido zoledrénico deve ser retomado somente quando o
nivel de creatinina voltar a 10% do valor basal (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). O uso do &cido
zoledronico ndo é recomendado em pacientes com insuficiéncia renal grave, uma vez que os dados clinicos de seguranca e
farmacocinética nessa populacéo sdo limitados, e hd um risco de deterioracdo da funcdo renal em pacientes tratados com
bisfosfonatos, incluindo acido zoledrénico. 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 (depuracdo) de creatinina < 30
mL/min (vide item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Farmacocinética).

Insuficiéncia hepatica
Como se encontram disponiveis apenas dados clinicos limitados em pacientes com insuficiéncia hepética grave, ndo podem
ser dadas recomendacGes especiais para esta populacdo de pacientes.

Osteonecrose da mandibula

A osteonecrose de mandibula foi relatada predominantemente em pacientes com cancer tratados com bisfosfonatos,
incluindo acido zoledrbnico. Muitos destes pacientes também estavam recebendo quimioterapia e corticoides. Muitos
tiveram infeccdo local incluindo osteomielite. A experiéncia pds-comercializagdo e a literatura sugerem uma frequéncia
maior de relatos de osteonecrose de mandibula baseada no tipo de tumor (cancer de mama avancado, mieloma multiplo), e
na situacdo clinica odontolégica (extracdo de dente, doenga periodontal, trauma local incluindo dentadura com problemas
de fixacdo ou de ajustes). Pacientes devem manter uma boa higiene oral e devem ter uma avaliacdo oral com prevencéo
odontologica antes do tratamento com bisfosfonatos. Quando em tratamento com bisfosfonatos, se possivel, estes pacientes
devem evitar procedimentos odontologicos invasivos. Para pacientes que desenvolveram osteonecrose de mandibula
durante terapia com bisfosfonatos, a cirurgia dental pode exacerbar a condicdo. Para pacientes que necessitem de
procedimentos odontoldgicos, ndo existem dados disponiveis que sugerem que a descontinuacdo do tratamento com
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bisfosfonatos reduza o risco de osteonecrose de mandibula. O médico deve avaliar em cada paciente, o risco-beneficio
individual.

Osteonecrose de outros sitios anatémicos
Casos de osteonecrose de outros sitios anatémicos, incluindo o quadril, fémur e canal auditivo externo foram relatados
predominantemente em pacientes adultos com céncer tratados com bisfosfonatos, incluindo acido zoledrdnico.

Fraturas atipicas do fémur

Fraturas do fémur subtrocanterianas e diafiséria 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 apds 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 sdéo muitas vezes bilaterais, portanto, o fémur contralateral
deve ser examinado em pacientes tratados com &cido zoledrénico, que sofreram uma fratura femoral. A ma cicatrizagdo
destas fraturas também foi relatada. A descontinuacdo da terapia com acido zoledronico em pacientes com suspeita de uma
fratura atipica de fémur deve ser considerada, dependendo de avaliacdo do paciente, com base em uma avaliagéo risco-
beneficio individual. Relatos de fratura atipica de fémur foram observados em pacientes tratados com &acido zoledrdnico, no
entanto, a causalidade com terapia de acido zoledronico ndo foi estabelecida. Durante o tratamento com &cido zoledrénico,
0s 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-comercializacdo, foram relatadas dores graves e ocasionalmente incapacitantes nos 0ssos, musculo
e/ou nas articulacBes em pacientes em tratamento com bisfosfonatos, incluindo 4cido zoledrénico (vide item 9. REACOES
ADVERSAS). O tempo para inicio dos sintomas varia de um dia a varios meses apds se iniciar o tratamento. Muitos
pacientes tiveram alivio dos sintomas ap0s interromperem o tratamento. Um subgrupo teve recorréncia de sintomas quando
retomou 0 uso do mesmo farmaco ou outro bisfosfonato.

Hipocalcemia

Hipocalcemia tem sido relatada em pacientes tratados com &cido zoledrénico. Arritmias cardiacas e eventos adversos
neuroldgicos (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 o acido zoledrdnico é administrado com outras
drogas que causam hipocalcemia, uma vez que o efeito dessa sinergia resulta em hipocalcemia grave (vide item 6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS). O célcio 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 cdlcio e vitamina D.

Uso em Idosos

Estudos clinicos com &cido 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 reacdes adversas foi evidenciada em pacientes
idosos, que receberam acido zoledronico, quando comparados aos pacientes mais jovens. Estudos clinicos controlados com
4cido zoledronico no tratamento de mieloma maltiplo e metastases dsseas de tumores sélidos em pacientes com idade
acima de 65 anos, revelaram eficicia e seguranca similares em pacientes mais idosos € mais jovens. Devido & diminuigéo
da fungdo renal ocorrer comumente em idosos, cuidado especial deve ser tomado na monitoracdo da fungéo renal.

Uso em Criancgas
A seguranca e eficécia de acido zoledronico em criangas ndo foram estabelecidas. Devido a retencéo a longo prazo nos
0ss0s, acido zoledronico pode ser usado em criangas se 0 potencial de beneficio se sobrepde ao potencial de risco.

Gravidez

O é&cido zoledrbnico ndo deve ser usado durante a gravidez.

Pode haver um risco de dano fetal (por exemplo, anormalidades esqueléticas entre outras) se a mulher engravidar durante a
terapéutica com bisfosfonatos. O impacto de variaveis sobre o0 risco, tais como, tempo entre interrup¢éo do tratamento com
bisfosfonatos e a concepcdo, o bisfosfonato em particular usado e via de administracdo, ndo foi estabelecido. Estudos em
ratos mostraram efeitos toxicolégicos na reproducdo. O risco potencial em humanos é desconhecido

Categoria D de risco na gravidez:

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. O
médico deve ser informado em caso de gravidez.
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Dados em humanos

Né&o existem estudos adequados e bem controlados de acido zoledrénico em mulheres gravidas.

Dados em animais

Estudos de teratogenicidade foram realizados em duas espécies, ambas com administragdo subcutdnea de 4&cido
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 distécia com menor dose (0,01 mg/kg/dia). N&do 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 medicacéo.

Infertilidade
A fertilidade em ratas diminuiu com doses subcutaneas de 0,1 mg/kg/dia do acido zoledrénico. 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 4cido zoledronico.

Lactacdo
Néao é conhecido se o acido zoledrbnico é excretado no leite humano. Este medicamento ndo deve ser utilizado em
lactentes.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacdo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacéo
depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Né&o foram realizados estudos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar méaquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

InteracGes previstas a serem consideradas

Recomenda-se precaucdo quando os bisfosfonatos, como o acido zoledronico, sdo administrados com aminoglicosideos,
calcitonina ou diuréticos de alga, 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 item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Recomenda-se precaucdo quando o &cido zoledrdnico é usado com outros farmacos potencialmente nefrotdxicos (vide item
9. REACOES ADVERSAS)

Outras interacOes a serem consideradas

Recomenda-se precau¢do quando o acido zoledrdnico é administrado com medicamentos antiangiogénicos uma vez que um
aumento na incidéncia de osteonecrose da mandibula foi observado em pacientes tratados concomitantemente com esses
medicamentos.

Auséncia de interacgdes

Nos estudos clinicos, o acido zoledronico foi administrado concomitantemente com agentes anticancerigenos, diuréticos
(exceto para diuréticos de alca, ver secdo anterior), antibidticos e analgésicos, sem ocorréncia de interacbes clinicamente
aparentes.

Nenhum ajuste da dose de acido zoledrénico foi necessario quando coadministrado com a talidomida, exceto em pacientes
com insuficiéncia renal leve a moderada no inicio do estudo (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). A
coadministracdo de talidomida (100 ou 200 mg uma vez ao dia) com o &cido zoledrénico (4 mg administrado como uma
infusdo de quinze minutos) ndo alterou significativamente a farmacocinética do acido zoledrénico e o clearance
(depuracéo) de creatinina de pacientes com mieloma mdaltiplo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).
O prazo de validade deste medicamento é de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

NuUmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do produto: solucdo limpida e incolor.
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A solucdo de acido zoledronico é estavel por 24 horas sob refrigeracéo (de 2°C a 8°C) apds diluicdo em 100 mL de solucéo
de cloreto de sddio a 0,9% ou solugdo de glicose a 5%.

A solucdo de infusdo de 4cido zoledronico recém-preparada deve ser usada de preferéncia imediatamente. Se a solucéo ndo
for usada imediatamente, a duracdo e conservacdo anterior a utilizagdo sdo da responsabilidade do profissional de salde
gue a manipulou, e deve ser armazenada em geladeira (de 2°C a 8°C).

O tempo total entre a diluicdo, armazenamento em geladeira (de 2°C a 8°C) e final da administracdo ndo pode exceder 24
(vinte e quatro) horas. O acido zoledr6nico deve ser preparado e administrado em ambiente hospitalar, ou em clinicas com
infraestrutura.

As condicdes informadas para o armazenamento das solugdes reconstituidas e/ou diluidas garantem somente os aspectos
fisico quimicos das preparacoes.

Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente e s6 poderd ser armazenado conforme
condigdes descritas, se for manipulado com técnicas assépticas controladas e validadas.

A garantia das condigdes assépticas € de inteira responsabilidade do profissional de satde/instituicéo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

O écido zoledrdnico apenas pode ser administrado ao paciente por profissionais da saude treinados em administrar
bisfosfonatos intravenosos. O &cido zoledrénico solugéo para diluicdo para infusdo (concentrado) 0,8 mg/mL (4 mg/5 mL)
deve ser diluido com 100 mL de cloreto de sodio 0,9% p/v ou solugdo de glicose 5% p/v antes da infusdo. A solugéo final
do &cido zoledrdnico para infusdo deve ser administrada como uma infuséo intravenosa Unica, em uma linha separada por
um periodo de ndo menos do que quinze minutos.

Os pacientes devem ser mantidos em um estado de boa hidratacéo antes e durante a administragao do &cido zoledronico.

Incompatibilidades

Estudos realizados com frascos de vidro, certos tipos de bolsas de infusdo e sistemas de infusdo feitos de cloreto de
polivinil, polietileno e polipropileno (preenchidos com solugdo de cloreto de sédio 0,9% ou solucdo de glicose 5%) ndo
mostraram incompatibilidades com 4&cido zoledrénico. Para evitar potencial incompatibilidade, o &cido zoledrdnico
concentrado deve ser diluido com solucdo de cloreto de sédio 0,9% ou solugdo de glicose 5%. O acido zoledrdnico
concentrado ndo deve ser misturado ou colocado em contato com solugGes de infusdo contendo calcio ou outro cation
bivalente, como solugdo de Ringer lactato, e deve ser administrado como uma solugdo intravenosa Unica em um cateter de
infusdo separado de todos 0s outros medicamentos.

Posologia

Prevencdo de eventos relacionados ao esqueleto em pacientes com metastases dsseas.

Em adultos e idosos a dose recomendada deste medicamento € de infusdo de 4 mg de acido zoledrbnico, a cada trés a
guatro semanas. Um suplemento oral de calcio de 500 mg e vitamina D 400 Ul sdo 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 do acido zoledrénico é uma infusdo Unica de 4 mg. A hidratacdo adequada do
paciente deve ser verificada antes e depois da infusdo do acido zoledronico.

Tratamento de pacientes com insuficiéncia renal

- Pacientes com hipercalcemia induzida por tumor (HIT)

O tratamento com &cido zoledronico em pacientes adultos com hipercalcemia induzida por tumor (HIT) que apresentam
insuficiéncia renal grave deve ser considerado somente apds avaliagdo dos riscos e beneficios do tratamento. Nos estudos
clinicos, pacientes com creatinina sérica > 400 micromol/L ou > 4,5 mg/dL foram excluidos. N&o é necessario o ajuste de
dose em pacientes com HIT e creatinina sérica < 400 micromol/L ou < 4,5 mg/dL (vide item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

- Todos os outros pacientes adultos

Ao iniciar o tratamento, os niveis de creatinina sérica e o clearance de creatinina (CrCL) devem ser determinados. O CrCL
é calculado a partir dos niveis de creatinina sérica usando a formula de Cockcroft-Gault. O acido zoledrénico ndo é
recomendado a pacientes com insuficiéncia renal grave antes do inicio da terapia, definida para esta popula¢do como CrCL
< 30 mL/min. Em estudos clinicos com o acido zoledronico, pacientes com creatinina sérica > 265 micromol/L ou > 3,0
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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 zoledronico
recomendadas sdo as seguintes (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES):

Clearence de creatinina basal (mL/min) Dose recomendada de 4cido zoledrénico
>60 4,0 mg

50 - 60 3,5 mg*

40— 49 3,3 mg*

30-39 3,0 mg*

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

Apos inicio da terapia, a creatinina sérica deve ser monitorada antes da administracdo de cada dose de &cido zoledrénico, e
0 tratamento deve ser interrompido se a funcdo renal estiver deteriorada. Nos estudos clinicos, o comprometimento da
funcgdo renal foi definido como segue: (1) Para pacientes com nivel basal normal de creatinina sérica (< 1,4 mg/dL),
aumento de > 0,5 mg/dL; (2) 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 &cido zoledronico foi retomado somente quando o nivel de creatinina
voltou a 10% do valor basal (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). O é4cido zoledrdnico deve ser retomado
na mesma dose anterior & interrup¢do do tratamento.

Prevencao da perda 6ssea decorrente do tratamento antineoplasico a base de horménios em pacientes com cancer de
prostata
A dose recomendada é de 4 mg de &cido zoledrbnico a cada trés meses.

Prevencdo da perda 6ssea decorrente do tratamento antineoplasico a base de hormdnios em pacientes com cancer de
mama
A dose recomendada ¢ de 4 mg de acido zoledrénico, a cada seis meses.

Preparo de doses reduzidas de acido zoledrénico

Em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada, definida como CrCL 30 a 60 mL/min, é recomendado doses
reduzidas de &cido zoledrbnico, exceto em pacientes com HIT (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Para
preparar doses reduzidas de &cido zoledrénico, retire um volume apropriado da solugdo concentrada necessaria, como
segue:

Volume a ser retirado (mL) Dosagem a ser obtida (mg)
4,4 mL para 3,5 mg de dosagem
4,1 mL para 3,3 mg de dosagem
3,8mL para 3,0 mg de dosagem

Apos diluicdo asséptica, a solucdo diluida deve ser de preferéncia utilizada imediatamente. Se a solu¢do nédo for utilizada
imediatamente, armazenar em geladeira (de 2°C e 8°C). A duragdo e conservacdo anterior a utilizacdo sdo da
responsabilidade do profissional de salde. O tempo total entre dilui¢do, armazenamento, refrigeracdo de 2°C a 8°C e final
da administracdo ndo deve exceder 24 horas. Se refrigerada, a solucdo deve alcancar a temperatura ambiente antes da
administracéo.

Qualquer solucdo ndo utilizada deve ser descartada. Apenas solucfes limpidas, livre de particulas e incolores devem ser
utilizadas.

Recomendaces de praticas seguras e adequadas para perfuragdo do frasco-ampola:

1. Inserir a agulha de injecdo de, no maximo, 1,20x40 mm de calibre;

2. Apoiar o frasco-ampola firmemente na posicéo vertical;

3. Perfurar a tampa de borracha de acido zoledrdnico dentro do circulo central demarcado, inserindo assepticamente a
agulha a 45° com bisel voltado para cima, e ao longo da perfuragdo, posiciona-la a 90° (Figura abaixo);

4. Evitar que as novas perfuracfes sejam no mesmo local;

5. E recomendado n&o perfurar mais de 3 vezes a area demarcada (circulo central);

6. A cada 3 perfuragdes com uma mesma agulha, substitui-la por uma nova.
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Veja abaixo o procedimento:

angulo
de entrada 45°
possibilita menor
desprendimento
de borracha
da tampa.

Ao longo da
perfuragao
posicionar a
agulha a 90°,

angulo de
entrada 45°

maximo 3 perfuragées
por frasco

O profissional da salde devera inspecionar cuidadosamente, antes de sua utilizacdo, se a solucdo no interior do frasco-
ampola esta fluida, livre de fragmentos ou de alguma substancia que possa comprometer a eficacia e a seguranca do
medicamento. N&o é recomendado a utilizacdo do produto ao verificar qualquer alteracdo que possa prejudicar a satde do
paciente.

As especificagBes da agulha para administracdo do medicamento devem ser estabelecidas de acordo com a avaliagdo
prética do profissional de salde, baseadas nas necessidades do paciente.

Todo o procedimento de manuseio e dispensacao devem ser realizados por pessoal treinado; é recomendada a manipulagao
em capela de fluxo laminar, mediante material de protecdo adequado; todos os dispositivos utilizados na reconstituicdo
(seringas, agulhas, etc.) devem ser adequada e cuidadosamente descartados.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais graves relatadas em pacientes recebendo 4cido zoledronico nas indicagfes aprovadas sdo: reagao
anafilatica, eventos adversos oculares, osteonecrose da mandibula, fratura atipica do fémur, fibrilagdo atrial,
comprometimento da funcdo renal, reacdo de fase aguda e hipocalcemia. As frequéncias dessas reacfes adversas estao
descritas abaixo ou apresentadas como reagdes adversas de “Relatos espontineos e casos de literatura”, com frequéncia
desconhecida.

As frequéncias das reagOGes adversas ao acido zoledrénico 4 mg baseiam-se principalmente em dados obtidos com
tratamento cronico. As reacdes adversas ao acido zoledrdnico sdo geralmente leves e transitdrias e semelhantes as relatadas
com 0s outros bisfosfonatos e espera-se que ocorram em aproximadamente um ter¢o dos pacientes tratados com &cido
zoledronico.

Em até trés dias ap6s a administracdo de acido zoledrdnico, uma reagdo de fase aguda tem sido comumente relatada com
sintomas que incluem pirexia, fadiga, dor nos o0ssos, calafrios, sintomas tipo influenza e artrite com subsequente inchaco
nas articulagdes. Esses sintomas geralmente desaparecem dentro de poucos dias (vide item 9. REACOES ADVERSAS —
Descricéo de reacGes adversas selecionadas). Foram comumente reportados casos de artralgia e mialgia.

Muito comumente, a reducdo da excrecdo de célcio renal é acompanhada por uma diminui¢do nos niveis de fosfato sérico,
a qual é assintomética, ndo requerendo tratamento. Comumente o célcio sérico pode cair para niveis hipocalcémicos
assintomaticos.

Reagdes gastrintestinais, tais como nauseas e vOmitos foram comumente relatadas apds infusdo intravenosa de acido
zoledrdnico.

Ocasionalmente foram descritas reacdes locais tais como rubor ou inchaco e/ou dor no local da injecéo.

Anorexia foi comumente relatada nos pacientes tratados com &cido zoledrénico 4 mg.

Rash (erupcdo 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 zoledrénico.

As reacOes adversas abaixo estdo 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).
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Distlrbios sanguineos e do sistema linfatico:
comum: anemia.

incomum: trombocitopenia e leucopenia.
rara: pancitopenia.

Disturbios do sistema imunolégico:
incomum: reacdo de hipersensibilidade.
rara: angioedema.

Distarbios do sistema nervoso:

comum: cefaleia, parestesia.

incomum: tontura, disgeusia, hipoestesia, hiperestesia e tremores.

muito rara: convulsdo, hipoestesia e tetania (secundaria a hipocalcemia).

Distlrbios psiquiatricos:
comum: distarbios do sono.
incomum: ansiedade.

rara: estado confusional.

DistUrbios oculares:
comum: conjuntivite.
incomum: visao turva.
rara: uveite.

Disturbios gastrintestinais:
comum: nauseas, vomito, diminuicéo do apetite e constipacao.
incomum: diarreia, dor abdominal, dispepsia, estomatite e boca seca.

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais:
incomum: dispneia e tosse.
rara: doenca intersticial pulmonar.

Distlrbios da pele e tecido subcutaneo:
comum: hiperidrose.
incomum: prurido, rash (erupcdo cutanea incluindo rash eritematoso e macular).

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo:

comum: dor déssea, mialgia, artralgia, dor generalizada no corpo e rigidez articular.

incomum: osteonecrose de mandibula e espasmos musculares.

Disturbios cardiacos:
rara: bradicardia, arritmia cardiaca (secundéria a hipocalcemia).

Distarbios vasculares:
comum: hipertensdo. incomum: hipotenséo.

Disturbios renais e urindrios:

comum: insuficiéncia renal.

incomum: insuficiéncia renal aguda, hematdria e proteindria.
rara: sindrome de Fanconi adquirida.

Disturbios gerais e no local de administragao:

ZBeurofarma

comum: reacdo de fase aguda, pirexia, sintomas tipo influenza (incluindo fadiga, calafrios, mal-estar e rubor), edema

periférico e astenia.

incomum: reacdo no local de administracdo (incluindo dor, irritacdo, tumefacdo, enduracdo, vermelhiddo), dor torécica e

aumento de peso.
rara: artrite e inchago nas articulagcGes com sintoma de reacdo em fase aguda.

Laboratoriais:
muito comum: hipofosfatemia.
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comum: aumento dos niveis sanguineos de creatinina e ureia, hipocalcemia.
incomum: hipomagnesemia e hipocalemia.
rara: hipercalemia e hipernatremia.

Reacdes adversas a medicamentos a partir de relatos esponténeos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reaces adversas foram relatadas durante experiéncia pds-comercializacdo com o 4cido zoledronico, através
de relatos de casos espontaneos e casos de literatura. Considerando que estas reacdes sdo relatadas voluntariamente de uma
populacdo de tamanho incerto e sujeitos a diversos fatores influenciadores, ndo é possivel estimar com seguranga sua
frequéncia (portanto categorizado como desconhecido). As reacdes adversas sdo listadas de acordo com as classes de
sistema de drgaos no MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de drgaos sdo apresentadas em ordem decrescente de
gravidade:

Distarbios do sistema imunolégico: reacao anafilatica/choque.

Distarbios do sistema nervoso: sonoléncia.

Distarbios oculares: episclerite, esclerite e inflamacéo orbital.

Distarbios cardiacos: fibrilagdo atrial.

Distlrbios vasculares: hipotensdo levando a sincope ou colapso circulatério, principalmente em pacientes com fatores de
risco.

Disturbios respiratdrios, toracicos e mediastinais: broncoespasmo.

Disturbios da pele e tecido subcuténeo: urticaria.

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: dor muscular, na articulacdo ou dssea grave e ocasionalmente
incapacitante, fraturas do fémur subtrocanterianas e diafiséria atipicas (reagdo adversa a classe dos bisfosfonatos, incluindo
0 &cido zoledrdnico).

Distarbios renais e urinarios: nefrite tlbulo interstinal.

Descricao de reac6es adversas selecionadas

- Insuficiéncia da funcéo renal

O 4cido zoledrodnico foi associado a relatos de comprometimento da fungdo renal. Em uma analise conjunta dos dados de
seguranca de estudos clinicos de registro do acido zoledrénico para prevencdo de eventos relacionados ao esqueleto em
pacientes com neoplasia avangada envolvendo 0sso, a frequéncia de eventos adversos de comprometimento da fun¢&o renal
supostamente relacionada ao acido zoledrdnico (reacBes adversas) foi a seguinte: mieloma multiplo (3,2%), céncer de
préstata (3,1%), cancer de mama (4,3%), pulmao e outros tumores sélidos (3,2%). Fatores que podem aumentar o potencial
de deterioracdo da fungdo renal incluem desidratagdo, insuficiéncia renal pré-existente, ciclos multiplos de acido
zoledronico outros bisfosfonatos, bem como a utilizagdo concomitante de medicamentos nefrotoxicos ou um tempo de
infusdo menor que o atualmente recomendado. Deterioragdo renal, progressao para insuficiéncia renal e dialise foram
relatadas em pacientes ap6s a dose inicial ou uma Unica dose de acido zoledronico (vide itens 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES e 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Osteonecrose

Casos de osteonecrose (principalmente de mandibula, mas também de outros sitios anatémicos, incluindo quadril, fémur e
canal auditivo externo) tém sido relatados predominantemente em pacientes com cancer tratados com bisfosfonatos,
incluindo &cido zoledrbnico. Muitos pacientes com osteonecrose da mandibula tiveram sinais de infecgéo local incluindo
osteomielite e a maioria dos relatos refere-se a pacientes com céncer seguido de extragBes de dentes ou outras cirurgias
dentarias. Osteonecrose de mandibula tem fatores de risco multiplos bem documentados incluindo um diagndstico de
cancer, terapias concomitantes (por ex.. quimioterapia, medicamentos antiangiogénicos, radioterapia, corticoides) e
comorbidades (por ex.: anemia, coagulopatias, infeccdo, doenca oral pré-existente). Embora ndo possa ser determinada a
causalidade, é prudente evitar cirurgias dentérias, pois a recuperagio pode ser prolongada (vide item 5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES). Os dados sugerem uma frequéncia maior de relatos de osteonecrose de mandibula baseada no tipo de
tumor (cancer de mama avangado, mieloma multiplo).

Reacdo de fase aguda

Esta reacdo consiste de um conjunto de sintomas que inclui pirexia, fadiga, dor déssea, calafrios, sintomas tipo influenza e
artrite com subsequente inchago nas articulagdes. O tempo de inicio ¢ < 3 dias apos infusdo de &cido zoledronico, e a reagéo
também ¢é conhecida como sintomas “tipo-flu” ou “p6s-dose”; esses sintomas geralmente desaparecem em poucos dias.

Fibrilacdo atrial: Em um estudo clinico controlado duplo-cego, randomizado, com duracdo de trés anos que avaliou a
eficacia e seguranca do acido zoledr6énico 5 mg uma vez ao ano versus placebo no tratamento de osteoporose na pos-
menopausa (OPM), a incidéncia geral de fibrilacdo atrial foi de 2,5% (96 de 3862) e 1,9% (75 de 3852) em pacientes
recebendo &cido zoledrénico 5 mg e placebo, respectivamente. A taxa de eventos adversos graves de fibrilacdo atrial foi de
1,3% (51 de 3862) e 0,6% (22 de 3852) em pacientes recebendo acido zoledronico 5 mg e placebo, respectivamente. O
desequilibrio observado neste estudo clinico nao foi observado em outros estudos clinicos com acido zoledrénico, incluindo
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aqueles com &cido zoledronico 4 mg a cada 3 a 4 semanas em pacientes oncolégicos. O mecanismo por tras da incidéncia
aumentada de fibrilacdo atrial neste Gnico estudo clinico é desconhecido.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

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

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Histérico de alteracéo de bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da peti¢do/notificagédo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes | ApresentacOes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10459 —
GENERICO —
Incluséo x x x x Solugéo
14/08/2015 | 0722053/15-7 | Inicial de ot | aotieet | soneaet | sl Nio aplicavel VPS injetavel
Texto de P P P P 4mg/5mL
Bula—- RDC
60/12
10452 -
GENERICO — Solugo
15/12/2015 | 1089050/15-5 | '\ouficagdode | Nao Nao Nao Nao Néo aplicavel VPS injetavel
Alteracdo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel
4mg/5mL
Texto de Bula
— RDC 60/12
10452 —
GENERICO — 2. RESULTADOS )
17/08/2016 | 2191125/16-8 | Nouficagdode | Nao Néo o Nao EFICACIA VPS |?1T:tja$\zligl
Alteracao de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 9. REACOES amg/5mL
Texto de Bula ADVERSAS
—RDC 60/12
10452 -
GENERICO - Adequagao ao novo Solugéio
30/06/2017 | 1329504/17-2 | MNouficagdode | Ndo Ndo Ndo Néo medicamento de VPS injetavel
Alteracdo de aplicével aplicavel aplicével aplicavel referéncia Ama/5mL
Texto de Bula ZOLIBBS. 9
— RDC 60/12
10452 -
GENERICO Adequagdo a Solugdo
07/08/2017 | 1649634/17-5 N:fg';gggo d‘ie apll\il:;vel ap:\i‘fg’vel ap:\il:;vel apll}lt?éovel apresentagio VPS injetavel
Texto de Bula comercializada. 4mg/5mL
—RDC 60/12
10452 — -
Notificagdo de N&o Né&o Né&o Néo - Ny
05/04/2018 | 0261625/18-4 Alteracio de aplicével aplicavel aplicével aplicavel 8. Posologia e VPS injetavel
modo de usar 4mg/5mL
Texto de Bula 9. Reag0des dversas
—RDC 60/12 - Reag
10452 - 7. Cuidados de
GENERICO - x
Notificagdo de Né&o Né&o Néo Nao armazenamento do _Sqlugao
26/03/2020 | 0911413/20-1 4 ) ) . - medicamento VPS injetavel
Alteracdo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel .
Texto de Bula 9. Reagoes Iadvz?rsas 4mg/5mL
_RDC 60/12 Dizeres legais
10452 -
GENERICO — Soluco
Notificagdo de Né&o Néo Néo Nao . o
17/05/2021 | 1901913/21-1 Alteracio de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 9. Reagdes adversas VPS injetavel
4mg/5mL
Texto de Bula
—RDC 60/12
10452 — 7. Cuidados de
GENERICO — armazenamento do Solugio
18/10/2022 | 4831160/22-9 | NNetificacdo de Néo N&o Nao Néao medicamento VPS injetavel
Alteracéo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 8. Posologia e modo
4mg/5mL
Texto de Bula de usar
— RDC 60/12 Dizeres Legais
2. Resultados e
Eficécia
4. Contraindicagdes
10452 — P
GENERICO — 5. Adverterluas e )
Notificagdo de Néo Né&o Né&o Néo Precaucoes Solugdo
05/04/2024 | 0434044/24-5 4 ) ) . ) 6. Interacdes VPS injetavel
Alteracéo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel .
medicamentosas 4mg/5mL
Texto de Bula 8. Posologia e modo
—RDC 60/12 : g
de usar
9. Reagdes adversas
Dizeres Legais
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4. Contraindicacdes

10452 — A .
GENERICO - > orecaigtes o par
14/04/2026 | 0361216262 | NoUficagdode | - Néo Néo Nao Ndo 7. Cuidados de VPS infusdo
Alteragéo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel
armazenamento do 0,8 mg/mL
Texto de Bula medicamento (4 mg/5 mL)
—RDC 60/12 . : 9
Dizeres Legais
10452 - Solug#o para
GENERICO - : olugaop
e o N « x x 8. Posologia e modo diluicéo para
Notificagdo de Né&o Néo Néo Nao - x
- - 4 . - o - de usar VPS infuséo
Alteracdo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel ~
9.Reacdes adversas 0,8 mg/mL
Texto de Bula
(4 mg/5 mL)

—RDC 60/12
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acido zoledronico

Bula para o profissional de saude
Solucéo para infuséo

0,04 mg/mL (4 mg/100 mL)
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

acido zoledronico
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Solucéo para infusdo 0,04 mg/mL (4 mg/100 mL): embalagem contendo 1, 10 ou 12 bolsas de 100 mL de solucdo para
infusdo “pronta para uso”.

VIA INTRAVENOSA
SISTEMA FECHADO — MEDFLEX®

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada bolsa de solucdo de &cido zoledrbnico contém:

F: ol [o [oJ4o] [To (ol g T Totol 110] 10T To [ =1 - o [0 5SS 4,26 mg
Lo (o] o=t a1t Sl o -0 o TSSO 100 mL

*Cada 4,26 mg de &cido zoledrénico monoidratado equivale a 4 mg de acido zoledrdnico anidro.
**Excipientes: manitol (4,136%), citrato de sodio anidro (0,021%) e &gua para injetaveis.

Contetdo eletrolitico:
10 o[ o OO SO O TPV URT SRRSO 2,42 mEg/L
(O 1010] F- T o= o [T 239,6 mOsmol/L

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, compressdao medular, radiacdo ou cirurgia
ortopédica ou hipercalcemia induzida por tumor) em pacientes com cancer metastatico no 0sso.

Prevencdo da perda 6ssea decorrente do tratamento antineoplasico a base de hormdnios em pacientes com cancer de
préstata 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 zoledrénico foi comparado a placebo na prevencdo de eventos relacionados ao esqueleto (ERE) em pacientes
adultos com céncer de prostata, 214 homens recebendo &cido zoledrénico 4 mg versus 208 homens recebendo placebo.
Ap0s o tratamento inicial de 15 meses, 186 pacientes continuaram por até 9 meses adicionais, totalizando 24 meses de
terapia duplo-cega. O &cido zoledrdnico 4 mg demonstrou vantagem significativa sobre o placebo na proporcdo de
pacientes apresentando no minimo um evento relacionado ao esqueleto (ERE) (38% para acido zoledrénico 4 mg versus
49% para placebo, p = 0,028), prolongando a mediana do tempo até o primeiro ERE (488 dias para &cido zoledrbnico 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 zoledrénico
comparado ao grupo recebendo placebo (p = 0,002). A dor foi medida no inicio e periodicamente durante o estudo. Os
pacientes recebendo &cido zoledrdnico 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 é&cido zoledrénico apresentaram menos fraturas
patoldgicas. Os resultados do tratamento foram menos acentuados em pacientes com lesdes blasticas. Os resultados de
eficacia sdo fornecidos na Tabela 1.!

Tabela 1. Resultados de eficacia (pacientes com cancer da prostata tratados com terapéutica hormonal)

Qualquer ERE (+HIT) Fraturas* Radioterapia do 0sso
acido acido acido
zoleddnico Placebo zoled6nico Placebo zoled6nico Placebo
4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Proporcédo de pacientes 38 49 17 25 26 33
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com EREs (%)

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

0,77

1,47

0,20

0,45

0,42

0,89

valor p

0,005

0,023

0,060

Reducdo 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 0s eventos relacionados ao esqueleto, o nimero total
bem como o tempo até cada evento durante o estudo clinico.

NR - N&o Alcancado
NA - Nao Aplicavel

Num segundo estudo, &cido zoledrénico reduziu o nimero de EREs e prolongou em mais de dois meses a mediana de
tempo até um ERE na populacdo de pacientes adultos com outros tumores sélidos envolvendo os 0ssos, cuja mediana de
sobrevida era de apenas seis meses [134 pacientes com cancer de pulmao ndo pequenas células (CPNPC), 123 com outros
tumores soélidos tratados com acido zoledr6nico versus 130 pacientes com CPNPC, 120 com outros tumores solidos
tratados com placebo]. Ap6s um tratamento inicial de 9 meses, 101 pacientes foram admitidos na extenséo de 12 meses do
estudo, e 26 completaram o total de 21 meses. O acido zoledrdnico 4 mg reduziu a proporcéo de pacientes com EREs (39%
para acido zoledronico 4 mg versus 48% para placebo, p = 0,039), prolongou a mediana de tempo até o primeiro ERE (236
dias para &cido zoledrbnico 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 zoledronico 4 mg versus 2,71 para placebo, p = 0,012). A anélise
de maltiplos eventos mostrou uma reducéo de 30,7% no risco de desenvolvimento de eventos relacionados ao esqueleto no
grupo recebendo acido zoledrbnico comparado ao grupo recebendo placebo (p = 0,003). O efeito do tratamento em
pacientes com céancer de pulmédo de células ndo pequenas pareceu ser menor do que nos pacientes com outros tumores
s6lidos. Os resultados de eficacia sdo fornecidos na Tabela 2.2

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

Qualquer ERE (+HIT) Fraturas* Radioterapia do 0sso
acido acido acido
zoledénico Placebo zoleddnico Placebo zoleddnico Placebo

4mg 4 mg 4 mg
N 257 250 257 250 257 250
Proporcéo de pacientes
ibipatng (%';’ 39 48 16 22 29 34
valor p 0,039 0,064 0,173
Mediana de tempo até 236 155 NR NR 424 307
ERE (dias)
valor p 0,009 0,020 0,079
Taxa de morbidade 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
esquelética
valor p 0,012 0,066 0,099
Reducdo do risco de
sofrer maltiplos 30,7 - NA NA NA NA
eventos** (%)
valor p 0,003 NA NA

* Inclui fraturas vertebrais e ndo vertebrais
** Representa todos 0s eventos relacionados ao esqueleto, o nimero total bem como o tempo até cada evento durante o

estudo clinico.
NR - N&o Alcancado
NA - Nao Aplicavel
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Em um terceiro estudo de fase 111, randomizado, duplo-cego, comparando &cido zoledrénico 4 mg a pamidronato 90 mg,
1122 pacientes adultos (564 recebendo &cido zoledrénico 4 mg e 558 recebendo pamidronato 90 mg) com mieloma
multiplo ou cancer de mama, e com pelo menos uma lesdo 6ssea, foram tratados com &cido 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 prevencdo de eventos relacionados ao esqueleto. As analises de multiplos eventos revelaram uma
reducdo de risco significativa de 16% (p = 0,030) em pacientes tratados com &cido zoledrénico 4 mg. Os resultados de
eficacia sio fornecidos na Tabela 3.3*

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

Qualquer ERE (+HIT) Fraturas* Radioterapia do 0sso
4cido 4cido acido
zoledbnico | pam.90mg | zoled6nico | pam.90mg | zoleddnico | pam.90 mg

4mg 4 mg 4 mg
N 561 555 561 555 561 955
Proporcéo 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 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
esquelética
valor p 0,084 0,614 0,015
Reducdo do risco de
sofrer maltiplos 16 - NA NA NA NA
eventos** (%)
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 - N&o Alcancado

NA - Nao Aplicavel

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

O é&cido zoledronico também foi estudado em um ensaio clinico placebo-controlado, randomizado, duplo-cego, em 228
pacientes adultos com metastases dsseas decorrentes de cancer de mama visando avaliar o efeito de acido zoledronico na
razdo da taxa de eventos relacionados ao esqueleto (ERE), calculado através do nimero 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 zoledrénico 4 mg ou placebo a cada 4 semanas por um ano e foram distribuidos entre grupo tratado
com &cido zoledronico 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
zoledrbnico reduziu a taxa de ocorréncia de eventos relacionados ao esqueleto em 39% comparado com o grupo placebo (p
= 0,027). A proporcdo 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
deteccdo do primeiro evento relacionado ao esqueleto no braco em uso de &cido zoledrénico ao final do estudo nao foi
alcancado e foi significativamente prolongado quando comparado ao grupo placebo (p = 0,007). O &cido zoledrdnico
reduziu o risco de eventos relacionados ao esqueleto em 41% em analises de evento multiplo (razéo de risco = 0,59, p =
0,019) quando comparado ao grupo placebo.®’

No grupo tratado com &cido zoledrdnico, ocorreu reducdo 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 avaliagdo durante o estudo, enquanto
que o escore de dor no grupo placebo ndo alterou ou aumentou a partir do nivel basal (Figura 1). O &cido zoledrdnico inibiu
a piora do escore analgésico mais que o grupo placebo. Adicionalmente, 71,8% dos pacientes tratados com acido
zoledrdnico versus 63,1% dos pacientes do grupo placebo demonstraram melhora ou nenhuma alteracdo no indice de
desempenho segundo ECOG (“Easter Cooperative Oncology Group”) na observagéo final. ®’
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Figura 1: Alteracdo média nos escores de dor a partir dos niveis basais segundo BPI (“Brief Pain Inventory”) do grupo
tratado em funcéo do tempo de estudo.

Resultados de estudo clinico no tratamento da HIT (hipercalcemia induzida por tumor):

Estudos clinicos na hipercalcemia induzida por tumor demonstraram que o efeito do &cido zoledrdnico se caracteriza pela
diminuicdo do célcio sérico e da excrecdo urinéria 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 anélise pré-planejada.'* Os
resultados mostraram que acido zoledrénico 4 mg e 8 mg foram estatisticamente superiores ao pamidronato 90 mg para a
proporcao de pacientes que respondem completamente, no 7° dia e 10° dia.** Verificou- se uma normalizacio mais répida
do célcio sérico corrigido no 4° dia para 8 mg de acido zoledrdnico e no 7° dia para 4 mg e 8 mg de &cido zoledronico.
Foram observadas as seguintes taxas de resposta: vide Tabela 4.

Tabela 4. Proporcao de respostas completas por dia nos estudos HIT combinados:**

4° dia 7° dia 10° dia
?&"108260)'““0“"30 4mg 45,3% (p = 0,104) 82,6% (p = 0,005)* 88,4% (p = 0,002)*
?&"109200)'6‘"0“"30 8 mg 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 0S grupos
em tratamento com &cido zoledrdnico 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
zoledrénico versus 17 dias para aqueles tratados com pamidronato 90 mg. Os resultados mostraram que o tempo para
recaida em ambas as doses de &cido zoledr6nico foi estatisticamente superior ao do pamidronato 90 mg. Nao houve
diferencas estatisticamente significativas entre as duas doses de acido zoledronico.*

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

Eficicia do &cido zoledrbnico na prevencdo da perda 6ssea decorrente do tratamento antineoplasico a base de
horménios em pacientes com cancer de préstata ou cancer de mama:

Uso de acido zoledronico em pacientes com cancer de prdéstata

Vérios estudos avaliaram bisfosfonatos, incluindo &cido zoledronico IV, para a prevencdo e tratamento da perda dssea
relacionada a terapia de privacdo de andrégeno (TPA) em pacientes com cancer de préstata com doenca localmente
avancada.'?°

Os resultados de quatro estudos randomizados e controlados indicam que o &cido zoledrénico (4 mg 1V a cada 3 meses) ndo
s6 previne a perda 6ssea, mas também aumenta a Densidade Mineral Ossea (DMO) da Coluna Lombar (CL) (3,3- 5,6%),
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Quadril Total (QT) (0,9-1,6%) e Colo Femoral (CF) (1,2-1,8%) quando iniciados simultaneamente ou dentro do primeiro
ano de inicio da TPA. Os pacientes no grupo controle desses estudos experimentaram perdas liquidas na DMO da CL (-1,5
-2,2%), QT (-2,0 -2,8%) e CF (-1,7 -2,4%).12-16 Foi demonstrado que pacientes com baixa DMO basal tiveram maiores
aumentos na DMO da CL do que pacientes com DMO basal normal (5,8% vs 4,4%).12 Um estudo aberto avaliando os
efeitos de uma Unica dose IV de acido zoledronico (4 mg) na DMO em 12 meses em pacientes com cancer de prostata
recebendo TPA mostrou um aumento semelhante na DMO da CL (4%), mas um aumento ligeiramente menor no DMO do
QT (0,7%) em comparacdo com aqueles observados nos estudos que avaliaram acido zoledrénico 4 mg a cada 3 meses, e
pacientes que receberam placebo mostraram diminui¢des em ambos CL (-3,1%) e QT (-1,9%).12-16 Pacientes com baixa
DMO basal experimentaram beneficio maximo quando a terapia com &cido zoledrénico foi iniciada durante os primeiros 12
meses de TPA. 12

Uso de &cido zoledrdnico em pacientes com cancer de mama

A eficécia do acido zoledrénico IV na prevencdo da perda 6ssea induzida por terapia em mulheres na pds-menopausa foi
estudada extensivamente.””*® O ensaio Z-FAST randomizou 602 mulheres com cancer de mama receptor hormonal
positivo precoce recebendo letrozol adjuvante em dois grupos - um grupo recebendo antecipadamente &cido zoledronico 4
mg IV a cada 6 meses por 5 anos e o outro grupo recebendo o medicamento de maneira retardada com base nas alteracdes
nos pontos de DMO ou incidéncia de fraturas patolégicas ou vertebrais.?’ Apés 5 anos de acompanhamento, a diferenca
média na DMO da CL foi de 8,9% (p<0,0001), favorecendo a terapia antecipada. Em um estudo semelhante europeu (ZO-
FAST), a diferenca média entre o grupo antecipado e atrasado foi de 9,7% (p<0,0001) em 5 anos de duracdo de
acompanhamento (N=1.065 pacientes).’* O terceiro estudo E-ZO-FAST, com dados geogréaficos mais amplos (Europa,
América Latina e Asia), também observou uma diferenca média estatisticamente significativa na DMO da CL de 5,4%,
favorecendo o tratamento antecipado com A&cido zoledronico em 1 ano de acompanhamento (N=527 pacientes).”®
Resultados consistentes foram relatados pelo estudo CALGB 70604 / ALLIANCE (incluindo os pacientes com cancer de
mama, préstata e mieloma

multiplo) com administracdo de 4cido zoledrdnico a cada quatro e doze semanas, por 24 meses; nenhuma inferioridade foi
demonstrada entre os regimes para o tempo até o evento 6sseo, pontos de dor ou risco de osteonecrose da mandibula.?
Uma meta-analise recente em mulheres na pos-menopausa também mostrou uma reducdo do risco relativo de 34% de
metastases dsseas.?
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: bisfosfonato. ATC: M05 BAOS.

Farmacodinamica

O é&cido zoledrdnico é um farmaco altamente potente pertencente a classe de medicamentos bisfosfonatos que atuam
especificamente no osso. E um dos mais potentes inibidores da reabsorc&o 6ssea osteoclastica conhecida até o momento.

A acdo seletiva dos bisfosfonatos no 0sso é baseada na sua elevada afinidade por 0sso mineralizado, mas o mecanismo
molecular preciso que conduz a inibi¢do da atividade osteoclastica é ainda desconhecido. Nos estudos de longo prazo em
animais, o &cido zoledrdnico inibe a reabsorcdo dssea sem afetar adversamente a formacao, mineralizagdo ou propriedades
mecénicas do 0sso.

Além de ser um inibidor muito potente da reabsorcdo 6ssea, o acido zoledronico também tem varias propriedades
antitumorais que poderiam contribuir para a sua eficacia global no tratamento da doenca 6ssea metastatica.

As seguintes propriedades foram demonstradas nos estudos pré-clinicos:

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

- in vitro: inibic8o da proliferacdo dos osteoblastos, atividade citostatica e pro-apoptotica direta sobre as células tumorais,
efeito citostatico sinérgico com outros farmacos antineoplasicos e atividade antiadesdo/invasao.

Farmacocinética

InfusBes Unicas e maltiplas de 2, 4, 8 e 16 mg de acido zoledronico, com a duracdo de 5 e 15 minutos, em 64 pacientes com
metastases 6sseas, originaram os seguintes dados farmacocinéticos.

N&o ha dados disponiveis de farmacocinética para o &cido zoledronico em pacientes com hipercalcemia.

Apos inicio da infusdo de acido zoledrdnico, as concentragdes plasmaticas de farmaco aumentaram rapidamente, atingindo
0 maximo no final do periodo de infuséo, seguidas por uma rapida diminuicéo para < 10% do valor maximo apds 4 horas e
< 1% do valor maximo ap6s 24 horas, com um periodo subsequente prolongado de concentragcBes muito baixas, nao
excedendo 0,1% do valor maximo previamente a segunda infusdo do farmaco no 28° dia.

Distribuicdo

O &cido zoledronico demonstra baixa afinidade para os componentes celulares do sangue humano, com concentragdo média
plasmética de 0,59 numa faixa de concentracdo de 30 ng/mL a 5000 ng/mL. A ligacdo as proteinas plasmaticas é baixa,
com a fragdo ndo ligada que varia de 60% em 2 ng/mL até 77% em 2000 ng/mL de &cido zoledrénico.

Biotransformac&o/metabolismo

O 4cido zoledrdnico ndo é metabolizado e é excretado inalterado por via renal. O acido zoledr6nico ndo inibe as enzimas
do P450 humano in vitro.
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Eliminacao

O é&cido zoledrénico administrado intravenosamente é eliminado em trés fases: desaparecimento bifésico 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
eliminagdo, com meia-vida de eliminagdo terminal t1/2 gama de 146 horas. Ndo ocorreu acimulo de farmaco no plasma
apo6s administracdo de doses multiplas do farmaco a cada 28 dias. Durante as primeiras 24 horas, 39 + 16% da dose
administrada é recuperada na urina, enquanto a restante se encontra ligada principalmente ao tecido 6sseo. Do tecido 6sseo
é liberado novamente para a circulacdo sistémica, muito lentamente, e eliminado por via renal. O clearance (depuracao)
corpdreo total é de 5,04 + 2,5 L/h, independentemente da dose.

Linearidade/ndo linearidade

A farmacocinética do acido zoledr6nico é independente da dose. O aumento do tempo de infusdo de 5 para 15 minutos
provocou uma diminuicdo de 30% na concentracdo de &cido zoledrénico no final da infusdo, no entanto ndo demonstrou
alteracdo na area sob a curva, da concentragdo plasmatica versus tempo.

Populag6es Especiais

- Insuficiéncia hepatica

Né&o estdo disponiveis dados de farmacocinética para o acido zoledrénico em pacientes com insuficiéncia hepatica. O 4cido
zoledrdnico ndo inibe as enzimas do P450 humano in vitro, ndo demonstrou biotransformacédo, e em estudos em animais,
menos de 3% da dose administrada foi recuperada nas fezes, sugerindo a ndo existéncia de um papel relevante da funcédo
hepética na farmacocinética do acido zoledrdnico.

- Insuficiéncia renal

O clearance (depuracéo) renal do &cido zoledronico foi correlacionado com o clearance (depuragdo) da creatinina,
representando o clearance (depuracdo) renal 75 + 33% do clearance (depuragdo) 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 (depuracdo) da creatinina de 50 mL/min (insuficiéncia moderada), estimasse
um clearance (depuracdo) correspondente para o &cido zoledrbnico de 72%, daquele de um paciente com clearance
(depuracéo) da creatinina de 84 mL/min. Os dados farmacocinéticos disponiveis em pacientes com insuficiéncia renal
grave sao limitados [clearance (depuracdo) da creatinina < 30 mL/min]. O uso de acido zoledrénico ndo é recomendado em
pacientes com insuficiéncia renal grave (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

- Efeito por sexo, idade e raca

Os trés estudos de farmacocinética realizados em pacientes com cancer com metéastase dssea nao revelaram qualquer efeito,
por sexo, raca, idade (faixa de 38-84 anos), e peso corporal no clearance (depuragéo) do &cido zoledrénico total.

Dados de Segurancga pré-clinicos

- Estudos de toxicidade

Em estudos parenterais em bolus, 0 &cido zoledrénico foi bem tolerado quando administrado por via subcutanea em ratos e
por via intravenosa em cées 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 repeticao de doses, consistiu no aumento primario na metafise esponjosa dos 0Ss0s
longos em animais em crescimento em quase todas as doses, uma descoberta que reflete a atividade antireabsorcao
farmacoldgica do composto.

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

- Toxicidade na reprodugéo

Para a toxicidade reprodutiva vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- Mutagenicidade

O é&cido zoledronico ndo foi mutagénico nos testes in vitro e in vivo de mutagenicidade realizados.

- Carcinogenicidade

Em estudo oral de carcinogenicidade em roedores, 0 acido zoledrénico revelou néo ter potencial carcinogénico.

4. CONTRAINDICACOES

O &cido zoledrdnico concentrado estd contraindicado em:

- Pacientes com hipersensibilidade clinicamente significativa ao acido zoledrdnico ou outros bisfosfonatos ou a qualquer
um dos componentes da formulagéo.

Este medicamento é contraindicado para uso por lactantes.
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Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

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

Hidratacdo excessiva deve ser evitada em pacientes com risco de apresentar insuficiéncia cardiaca.

Os parametros metabdlicos padrdes relacionados com a hipercalcemia, tais como os niveis séricos de célcio corrigidos pela
albumina (vide item 1. INDICACOES), fosfato e magnésio, assim como a creatinina sérica, devem ser cuidadosamente
monitorados apdés o inicio da terapéutica com 4acido zoledronico. Caso ocorra hipocalcemia, hipofosfatemia ou
hipomagnesemia, terapia suplementar de curto prazo podera ser necesséria. Pacientes com hipercalcemia ndo tratados,
geralmente apresentam graus de insuficiéncia renal, portanto deve-se monitorar cuidadosamente a funcéo renal.

Pacientes tratados com &cido zoledrénico 0,04 mg/mL (4 mg/100 mL) ndo devem ser tratados com &cido zoledrénico 0,05
mg/mL (5 mg/100 mL) concomitantemente. O &cido zoledrénico 0,04 mg/mL (4 mg/100 mL) também ndo deve ser
administrado juntamente com outros bisfosfonatos, uma vez que o efeito combinado destes agentes é desconhecido.
Embora ndo observado em estudos clinicos com acido zoledrbnico, foram relatados eventos de broncoconstricdo em
pacientes asmaticos sensiveis ao acido acetilsalicilico recebendo bisfosfonatos.

Insuficiéncia renal

Pacientes adultos com HIT (hipercalcemia induzida por tumor) e com evidente insuficiéncia da funcéo renal devem ser
avaliados apropriadamente levando-se em consideracgdo todos os potenciais beneficios da continuidade do tratamento com
acido zoledronico em relagao aos riscos potenciais ao paciente (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

A decisao 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 funcédo renal. Fatores que podem aumentar o potencial
de disfuncdo renal incluem desidratagdo, disfuncdo pré-existente, varias aplicacbes de acido zoledrdnico ou outros
bisfosfonatos, bem como o uso de medicamentos nefrotéxicos ou o uso com intervalos de administracdo mais curtos do que
0s recomendaveis.

Embora o risco com a administracdo de acido zoledrdnico 4 mg durante ndo menos do que 15 minutos seja reduzido, a
disfuncdo renal ainda pode ocorrer. Deterioracdo renal, progressdo da insuficiéncia renal e dialise foram relatados em
pacientes ap6s a dose inicial ou uma dose Unica de &cido zoledrbnico. Apesar de ser pouco frequente, 0 aumento da
creatinina sérica também ocorreu em alguns pacientes com a administragdo cronica de acido zoledrdnico nas doses
recomendadas para prevencao de eventos relacionados ao esqueleto.

Os niveis de creatinina sérica devem ser mensurados antes de cada dose de &cido zoledrdnico. Ao iniciar o tratamento em
pacientes com metéstases Osseas, com insuficiéncia renal leve ou moderada, doses menores de acido zoledronico sdo
recomendadas em todos 0s pacientes, exceto pacientes com HIT. Em pacientes que mostram evidéncia de deterioragdo na
fungdo renal durante o tratamento, &cido zoledrdnico deve ser retomado somente quando o nivel de creatinina voltar a 10%
do valor basal (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

O uso de &cido zoledrdnico ndo é recomendado em pacientes com insuficiéncia renal grave, uma vez que os dados clinicos
de seguranga e farmacocinética nessa populacdo sdo limitados, e hd um risco de deterioragdo da funcéo renal em pacientes
tratados com bisfosfonatos, incluindo &cido zoledronico.

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 (depuracio) de creatinina < 30 mL/min (vide item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Farmacocinética).

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

Osteonecrose

- Osteonecrose da mandibula

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

A experiéncia pds-comercializagdo e a literatura sugerem uma frequéncia maior de relatos de osteonecrose de mandibula
baseada no tipo de tumor (cancer de mama avancado, mieloma multiplo), e na situacéo clinica odontolégica (extragdo de
dente, doenga periodontal, trauma local incluindo dentadura com problemas de fixag&o ou de ajustes).
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Pacientes devem manter uma boa higiene oral e devem ter uma avaliacdo oral com prevencdo odontolégica antes do
tratamento com bisfosfonatos.

Quando em tratamento com bisfosfonatos, se possivel, estes pacientes devem evitar procedimentos odontolégicos
invasivos. Para pacientes que desenvolveram osteonecrose de mandibula durante terapia com bisfosfonatos, a cirurgia
dental pode exacerbar a condicdo. Para pacientes que necessitem de procedimentos odontoldgicos, ndo existem dados
disponiveis que sugerem que a descontinuacdo 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 anatdmicos, incluindo o quadril, fémur e canal auditivo externo foram relatados
predominantemente em pacientes adultos com cancer tratados com bifosfonatos, incluindo &cido zoledrdnico.

Fraturas atipicas do fémur

Fraturas do fémur subtrocanterianas e diafiséria 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 ap06s 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 &cido
zoledrénico , que sofreram uma fratura femoral. A mé cicatrizagdo destas fraturas também foi relatada. A descontinuacéo
da terapia com &cido zoledrénico em pacientes com suspeita de uma fratura atipica de fémur deve ser considerada
dependendo de avaliagdo do paciente, com base em uma avaliacao risco-beneficio individual. Relatos de fratura atipica de
fémur foram observados em pacientes tratados com &cido zoledr6nico, no entanto a causalidade com terapia de &cido
zoledronico 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 pds-comercializagdo, foram relatadas dores graves e ocasionalmente incapacitantes nos o0ssos, musculo
e/ou nas articulagBes em pacientes em tratamento com bisfosfonatos, incluindo 4cido zoledrénico (vide item 9. REACOES
ADVERSAS). O tempo para inicio dos sintomas varia de um dia a varios meses ap0s se iniciar o tratamento. Muitos
pacientes tiveram alivio dos sintomas ap0s interromperem o tratamento. Um subgrupo teve recorréncia de sintomas quando
retomou 0 uso do mesmo farmaco ou outro bisfosfonato.

Hipocalcemia

Hipocalcemia tem sido relatada em pacientes tratados com acido zoledrdnico. Arritmias cardiacas e eventos adversos
neuroldgicos (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 zoledr6nico é administrado com outras
drogas que causam hipocalcemia, uma vez que o efeito dessa sinergia resulta em hipocalcemia grave (vide item 6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS). O célcio sérico deve ser mensurado e a hipocalcemia deve ser corrigida antes do
inicio da terapia com acido zoledrdnico. Os pacientes devem ser adequadamente suplementados com célcio e vitamina D.

Uso em Idosos

Estudos clinicos de acido zoledrénico em hipercalemia induzida por tumor incluiram 34 pacientes que tinham 65 anos de
idade ou mais. Nenhuma diferenga significativa na taxa de resposta ou reacdes adversas foi evidenciada em pacientes
idosos, que receberam écido zoledrdnico, quando comparados aos pacientes mais jovens. Estudos clinicos controlados de
acido zoledronico no tratamento de mieloma multiplo e metéstases dsseas de tumores solidos em pacientes com idade
acima de 65 anos, revelaram eficécia e seguranca similares em pacientes mais idosos e mais jovens. Devido a diminuigdo
da funcdo renal ocorrer comumente em idosos, cuidado especial deve ser tomado na monitora¢do da funcdo renal.

Uso em Criangas
A seguranca e eficacia de acido zoledr6nico em criangas ndo foram estabelecidas. Devido a retencdo a longo prazo nos
0ss0s, acido zoledrdnico pode ser usado em criangas se o potencial de beneficio se sobrepde ao potencial de risco.

Gravidez

Este medicamento n&o deve ser usado durante a gravidez (vide item 4. CONTRAINDICAGOES).

Pode haver um risco de dano fetal (por exemplo, anormalidades esqueléticas entre outras) se a mulher engravidar durante a
terapéutica com bifosfonatos (vide item 4. CONTRAINDICACOES). O impacto de variaveis sobre o risco, tais como,
tempo entre interrupgdo do tratamento com bisfosfonatos e a concepgdo, o bisfosfonato em particular usado e via de
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administracdo, ndo foi estabelecido. Estudos em ratos mostraram efeitos toxicolégicos na reproducédo. O risco potencial em
humanos é desconhecido.

Categoria D de risco na gravidez:
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. O
médico deve ser informado em caso de gravidez.

Dados em humanos
N&o existem estudos adequados e bem controlados de &cido zoledrénico em mulheres gravidas.

Dados em animais

Estudos de teratogenicidade foram realizados em duas espécies, ambas com administragdo subcutanea de 4acido
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 distécia com menor dose (0,01 mg/kg/dia).

N&o 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
medicacao.

Infertilidade
A fertilidade em ratos diminuiu com doses subcutneas de 0,01 mg/kg/dia do &cido zoledrénico. 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
deste medicamento.

Lactacdo
Nao é conhecido se o acido zoledr(:)nico ¢ excretado no leite humano. Este medicamento ndo deve ser utilizado em lactantes
(vide item 4. CONTRAINDICAGCOES).

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Né&o foram realizados estudos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar méaquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

InteracOes previstas a serem consideradas

Recomenda-se precaucdo quando os bisfosfonatos como acido zoledrénico sdo administrados com aminoglicosideos,
calcitonina ou diuréticos de alca, 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 precaucdo quando &cido zoled6nico é usado com outros fArmacos potencialmente nefrotoxicos (vide item 9.
REACOES ADVERSAS)

Outras interacfes a serem consideradas

Recomenda-se precaugdo quando acido zoledrdnico € administrado com medicamentos antiangiogénicos uma vez que
aumento na incidéncia de osteonecrose da mandibula foi observado em pacientes tratados concomitantemente com esses
medicamentos.

Auséncia de interacgdes

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

Nenhum ajuste da dose de acido zoledrdnico foi necessario quando coadministrado com a talidomida, exceto em pacientes
com insuficiéncia renal leve a moderada no inicio do estudo (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). A
coadministracdo 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 (depuracdo) de
creatinina de pacientes com mieloma mdltiplo

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

A solugdo 0,04 mg/mL (4 mg/100 mL) é uma solugdo “pronta para o uso” que ndo deve ser diluida ou misturada com
outras solucdes para infusdo e deve ser utilizada imediatamente ap6s aberta.

O prazo de validade deste medicamento é de 36 meses a partir da data de fabricacao.
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Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas do produto: solucgdo limpida, incolor, isenta de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar:

Este medicamento apenas pode ser administrado ao paciente por profissionais da salde treinados em administrar
bisfosfonatos intravenosos.

O é&cido zoledrdnico 0,04 mg/mL (4 mg/100 mL) solugdo para infusdo é uma apresentagéo “pronta para o uso” e nao deve
ser diluido ou misturado com outras solugdes para infusdo, exceto para pacientes com insuficiéncia renal. Deve ser
administrado como uma solugdo 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 hidratacdo antes e durante a administracdo de acido zoledrdnico.

N&o perfurar a embalagem, pois ha comprometimento da esterilidade do produto e risco de contaminag&o.

Os medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente antes da administracdo. Antes de ser administrado,
inspecionar o produto visualmente observando a presenca de particulas, turvagdo, filamentos na solucdo, fissuras ou
violagBes na embalagem primaria. Ao retirar o lacre, antes da inser¢do do equipo, comprimir a embalagem primaria com
firmeza observando se ela esta integra. Em caso de ruptura ou vazamentos, ndo utilizar. Apds aberto, usar imediatamente
devido carater estéril do medicamento. Ndo administrar a menos que a solugdo esteja limpida e a bolsa ndo esteja
danificada.

Para remocao da bolsa do envoltério, abra o envoltdrio externo/invdlucro no entalhe e remova a bolsa com a solugdo.
Se apds administracdo houver quantidade remanescente do produto, descarte a por¢do nédo utilizada.
Use técnica asséptica. A garantia das condigdes assépticas € de inteira responsabilidade do profissional de saltide/instituicéo.

Para abrir a embalagem: Verificar se existem vazamentos minimos comprimindo a embalagem priméaria com
firmeza. Se for observado vazamento de solucdo, descartar a embalagem, pois a sua esterilidade pode estar
comprometida.

No preparo e administracdo das Solucfes Parenterais (SP), devem ser seguidas as recomendagdes da Comissdo de
Controle de Infec¢do em Servigos de Saude quanto a:

- Desinfeccdo do ambiente e de superficies, higienizagdo das maos, uso de EPIs e,

- Desinfeccéo da bolsa, ponto de aspiracdo do medicamento e conex&o da linha de infuséo.

Pequenas goticulas entre a bolsa e o invélucro (envoltério externo) podem estar presentes e é caracteristico do produto e
processo produtivo. Alguma opacidade do plastico da bolsa pode ser observada devido ao processo de esterilizacdo. Isto é
normal e ndo afeta a qualidade ou seguranga da solucéo.

A opacidade ird diminuir gradualmente.

1. Abra o envoltério externo e remova a bolsa com a solucéo;

2. Verifique se ha algum vazamento minusculo, apertando firmemente a bolsa interna. Se encontrar vazamentos descarte a
solugdo, pois a esterilidade pode estar comprometida;

3. Nao use se a solucdo estiver turva ou se houver algum precipitado;

4. Use equipo estéril.

ADVERTENCIA: N&o use as bolsas flexiveis em conexdes em série. Esse tipo de uso pode resultar em embolia gasosa
devido ao fato de que ar residual pode ser aspirado da embalagem primaria antes que o liquido da embalagem secundéria
tenha terminado.

Preparacéo para a administracao:

1. Feche a vélvula que controla o fluxo no equipo;

2. Remova o lacre da tampa de um dos conectores na parte inferior da bolsa;

3. Insira o0 pino do equipo no orificio do conector com um movimento de torcdo, até que o pino esteja firmemente
encaixado;

NOTA 1: Veja instru¢6es completas na embalagem do equipo.

4. Suspenda a bolsa pelo gancho;

5. Aperte e solte a camara de gotejamento para estabelecer um nivel adequado de liquido na camara, durante a infusdo de
acido zoledrénico 0,04 mg/mL (4 mg/100 mL) solucéo para infuséo;
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6. Abra a valvula que controla o fluxo para expelir 0 ar do equipo. Feche a valvula;

7. Regule a velocidade de administracdo usando a vélvula que controla o fluxo;

NOTA 2: Utilizar somente um dos conectores. Nao é recomendada a adi¢do de outros medicamentos.
O elastdbmero (tampa de borracha) é isento de latex e PVC.
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INSTRUCOES IMPORTANTES PARA A MANIPULACAO DAS EMBALAGENS EM SISTEMA FECHADO MED
FLEX® - SISTEMA FECHADO / Embalagem isenta de PVC/DEHP - Elastdmero isento de Latex.

1. A bolsa possui dois pontos idénticos e independentes, que podem ser utilizados para a inser¢do do conector;

2. Nos dois pontos, hd um lacre em polipropileno que precisa ser removido. Remover o lacre somente no momento do uso;
3. Apds a remocdo do lacre, hd um disco de elastdmero protetor que lacra o contato da solugdo com o ambiente externo;

4. Introduzir o conector no elastdmero até conecta-lo totalmente. A conexao resultante deve ser firme e segura.
Incompatibilidades

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

Posologia

Prevencao de eventos relacionados ao esqueleto em pacientes com metastases 0sseas

Em adultos e idosos a dose recomendada deste medicamento é uma infusdo de 4 mg, a cada 3 a 4 semanas.

Um suplemento oral de calcio de 500 mg e vitamina D 400 Ul sdo recomendados diariamente aos pacientes, desde o inicio
do tratamento.

Tratamento da hipercalcemia induzida por tumor (HIT)

Em adultos e idosos a dose recomendada de acido zoledrénico é uma infusdo Unica de 4 mg. A hidratagdo adequada do
paciente deve ser verificada antes e depois da infusdo de acido zoledrdnico.

Tratamento de pacientes com insuficiéncia renal

- Pacientes com hipercalcemia induzida por tumor (HIT)

O tratamento com &cido zoledrénico em pacientes adultos com hipercalcemia induzida por tumor (HIT), que apresentam
insuficiéncia renal grave devem ser considerados somente ap6s avaliagcdo dos riscos e beneficios do tratamento. Nos
estudos clinicos, pacientes com creatinina sérica > 400 micromol/L ou > 4,5 mg/dL foram excluidos. N&o é necessario o
ajuste de dose em pacientes com HIT e creatinina sérica < 400 micromol/L ou < 4,5 mg/dL (vide item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

- Todos os outros pacientes adultos

Ao iniciar o tratamento com &cido zoledronico, os niveis de creatinina sérica e o clearance (depuracgdo) de creatinina
(CrCL) devem ser determinados.

O CrCL é calculado a partir dos niveis de creatinina sérica usando a formula de Cockcroft-Gault. O 4cido zoledrdnico néo é
recomendado para pacientes com insuficiéncia renal grave antes do inicio da terapia, definida para esta populagdo como
CrCL < 30 mL/min. Em estudos clinicos com é4cido zoledrdnico, 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 séo as seguintes
(vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES):

Clearance de creatinina basal (mL/min) Dose recomendada de &cido zoledrénico
> 60 4,0 mg
50 - 60 3,5 mg*
40 — 49 3,3 mg*
3039 3,0 mg*
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* 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 (depuracdo) de
creatinina de 75 mL/min.

Ap0s inicio da terapia, a creatinina sérica deve ser monitorada antes da administracdo de cada dose de acido zoledrdnico e
0 tratamento deve ser interrompido se a funcdo renal estiver deteriorada. Nos estudos clinicos, o comprometimento da
funcéo 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 zoledrdnico foi retomado somente quando o nivel de creatinina voltou a 10%
do valor basal (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Este medicamento deve ser retomado na mesma dose
anterior a interrupgéo do tratamento.

- Prevencéo da perda 6ssea decorrente do tratamento antineoplésico a base de horménios em pacientes com cancer
de prostata

A dose recomendada ¢é de 4 mg de &cido zoledrbnico a cada 3 meses.

- Prevencao da perda 6ssea decorrente do tratamento antineoplasico a base de horménios em pacientes com cancer
de mama

A dose recomendada é de 4 mg de &cido zoledrénico, a cada 6 meses.

- Preparo de doses reduzidas de acido zoledrénico

Em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada, definida como CrCL 30 a 60 mL/min, é recomendado doses
reduzidas deste medicamento, exceto pacientes com HIT (vide item Posologia).

O é&cido zoledrodnico 4 mg/100 mL

O acido zoledronico 4 mg/100 mL solugdo para infusdo € uma apresentacdo “pronta para o uso” e ndo deve ser diluido ou
misturado com outras solugdes para infusdo, exceto para pacientes com insuficiéncia renal.

Para preparar doses de acido zoledr6nico 4 mg/100 mL solucdo para infusdo, extrair o volume correspondente de acido
zoledronico solugdo conforme indicado abaixo e substitui-lo com solucédo estéril de cloreto de sédio 0,9% ou solugao de

glicose 5%.
Depuragéo de Extrair a seguinte Substituir com 0 mesmo Dose ajustada de
creatinina quantidade de acido volume de solugéo estéril acido zoledroénico
(mL/min) zoledrdnico solugéo de cloreto de s6dio 0,9% (mg/100 mL)
pronta para uso (mL) ou solucéo 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

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

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

As frequéncias das reacBes adversas ao &cido zoledrénico 4 mg baseiam-se principalmente em dados obtidos com
tratamento cronico. As reages adversas ao acido zoledronico sdo geralmente leves e transitdrias e sdo semelhantes as
relatadas com outros bisfosfonatos e espera-se que ocorram em aproximadamente um terco dos pacientes tratados com este
medicamento. Em até trés dias apo6s a administracdo de acido zoledronico, uma reacdo de fase aguda tem sido comumente
relatada com sintomas que incluem pirexia, fadiga, dor nos ossos, calafrios, sintomas tipo influenza e artrite com
subsequente inchago nas articulagdes. Esses sintomas geralmente desaparecem dentro de poucos dias (vide “Descrigdo de
reagdes adversas selecionadas™). Foram comumente reportados casos de artralgia e mialgia.

Muito comumente, a reducdo da excrecdo renal de calcio é acompanhada por diminuicdo nos niveis de fosfato sérico, a
qual é assintomatica, ndo requerendo tratamento. Comumente o calcio sérico pode cair para niveis hipocalcémicos
assintomaticos.

Reacdes gastrintestinais, tais como nauseas e vomitos foram comumente relatadas apds infusdo intravenosa de &cido
zoledrdnico.

Ocasionalmente foram descritas reac@es locais tais como rubor ou inchaco e/ou dor no local da infusdo.

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

Rash (erupcéo cutanea) ou prurido foram raramente observados.

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

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

Disturbios sanguineos e do sistema linfatico

Comum Anemia
Incomuns Trombocitopenia e leucopenia
Rara Pancitopenia

Disturbios do sistema imunolégico

Incomum

Reacdo de hipersensibilidade

Rara Angioedema

Disturbios do sistema nervoso

Comuns Cefaleia, parestesia

Incomuns Tontura, disgeusia, hipoestesia, hiperestesia e tremores
Muito rara Convulsao, hipoestesia e tetania (secundaria a hipocalcemia)
Distdrbios psiquiatricos

Comum DistUrbios do sono

Incomum Ansiedade

Rara Estado confusional

Disturbios oculares

Comum Conjuntivite

Incomum Visdo turva

Rara Uveite

Disturbios gastrintestinais

Comuns Nauseas, vémito, diminuicdo de apetite e constipacdo
Incomuns Diarreia, dor abdominal, dispepsia, estomatite e boca seca

Distdrbios respiratérios, toracicos e do mediastinais

Incomuns

Dispneia e tosse

Rara

Doenca intersticial pulmonar

Disturbios da pele e tecido subcuténeo

Comum

Hiperidrose

Incomuns

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

Disturbios musculoesquelético e do tecido conjuntivo

Dor éssea, mialgia, artralgia, dor generalizada no corpo e

Comuns e .
rigidez articular
Incomuns Osteonecrose da mandibula, espasmos musculares
Disturbios cardiacos
Rara | Bradicardia, arritmia cardiaca (secundaria a hipocalcemia)
Distarbios vasculares
Comum Hipertensdo
Incomum Hipotensdo
Distdrbios renais e urindrios
Comum Insuficiéncia renal
Incomuns Insuficiéncia renal aguda, hematuria e proteiniria
Rara Sindrome de Fanconi adquirida

Disturbios gerais e no local de administracao

Reacdo de fase aguda, pirexia, sintomas tipo influenza

Comuns (incluindo fadiga, calafrios, mal-estar e rubor), edema periférico
e astenia
Reacdo no local de administragdo (incluindo dor, irritacdo,

Incomuns tumefacdo, enduracdo, vermelhidao) e dor toracica e aumento
de peso

Rara Artrite e inchago nas articulagfes com sintoma de reacdo em

fase aguda

Laboratoriais
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Muito comum Hipofosfatemia
Aumento dos niveis sanguineos de creatinina e ureia €
Comuns . :
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 reacOes adversas foram relatadas durante experiéncia pés-comercializagdo com &cido zoledrdnico, através de
relatos de casos espontaneos e casos de literatura. Considerando que estas reacdes sdo relatadas voluntariamente de uma
populacdo de tamanho incerto e sujeitos a diversos fatores influenciadores, ndo é possivel estimar com seguranga sua
frequéncia (portanto categorizado como desconhecido). As reacfes adversas sdo listadas de acordo com a classes de
sistema de orgdos no MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos sdo apresentadas em ordem decrescente de
gravidade.

Tabela 6. Reagdes adversos de relatos espontaneos e literatura (frequéncia desconhecida)

Distlrbios do sistema imunolégico Reacdo anafilatica / choque

Distarbios do sistema nervoso Sonoléncia

Distarbios oculares Episclerite, esclerite e inflamacéo orbital
Distarbios cardiacos Fibrilacdo atrial

Hipotensdo levando a sincope ou colapso circulatorio,

Distarbios vasculares A . :
principalmente em pacientes com fatores de risco

Distlrbios respiratérios, toracicos e mediastinais | Broncoespasmo

Distlrbios da pele e tecido subcutaneo Urticaria

Dor muscular, na articulagdo ou 6ssea grave e ocasionalmente
Distarbios musculoesquelético e do tecido incapacitante, fraturas do fémur subtrocanterianas e diafisaria
conjuntivo atipicas (reacdo adversa a classe dos bisfosfonatos, incluindo

acido zoledronico)

Descricao de reac6es adversas selecionadas

- Insuficiéncia da funcéo renal

O 4cido zoledrodnico foi associado a relatos de comprometimento da fungdo renal. Em uma analise conjunta dos dados de
seguranca de estudos clinicos de registro de acido zoledronico para prevencao de eventos relacionados ao esqueleto em
pacientes com neoplasia avangada envolvendo 0sso, a frequéncia de eventos adversos de comprometimento da funcéo renal
supostamente relacionada ao acido zoledrdnico (reacGes adversas) foi a seguinte: mieloma multiplo (3,2%), cancer de
prostata (3,1%), cancer de mama (4,3%), pulméo e outros tumores sélidos (3,2%). Fatores que podem aumentar o potencial
de deterioracdo da funcéo renal incluem desidratacdo, insuficiéncia renal pré-existente, ciclos multiplos deste medicamento
ou outros bisfosfonatos, bem como a utilizagdo concomitante de medicamentos nefrotéxicos ou um tempo de infusdo
menor que o atualmente recomendado. Deterioragdo renal, progresséo para insuficiéncia renal e dialise foram relatadas em
pacientes apos a dose inicial ou uma dnica dose de acido zoledrénico (vide itens 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

- Osteonecrose

Casos de osteonecrose (principalmente de mandibula, mas também de outros sitios anatémicos, incluindo quadril, fémur e
canal auditivo externo) tém sido relatados predominantemente em pacientes com cancer tratados com bisfosfonatos,
incluindo éacido 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 céncer seguido de extracBes de dentes ou outras cirurgias
dentarias. Osteonecrose de mandibula tem fatores de risco multiplos bem documentados incluindo um diagnédstico de
cancer, terapias concomitantes (por ex.. quimioterapia, medicamentos anti-angiogénicos, radioterapia, corticoides) e
comorbidades (por ex.: anemia, coagulopatias, infeccdo, doenca oral pré-existente). Embora ndo possa ser determinada a
causalidade, é prudente evitar cirurgias dentarias, pois a recuperagio pode ser prolongada (vide 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES). Os dados sugerem uma frequéncia maior de relatos de osteonecrose de mandibula baseada no tipo de
tumor (cancer de mama avangado, mieloma multiplo).

- Reacédo de fase aguda

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

- Fibrilacéo atrial

Em um estudo clinico controlado duplo-cego, randomizado, com duracéo de trés anos que avaliou a eficacia e seguranca do
acido zoledrénico 5 mg uma vez ao ano versus placebo no tratamento de osteoporose na pds-menopausa (OPM), a
incidéncia geral de fibrilagdo atrial foi de 2,5% (96 de 3862) e 1,9% (75 de 3852) em pacientes recebendo acido
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zoledrénico 5 mg e placebo, respectivamente. A taxa de eventos adversos graves de fibrilacdo atrial foi de 1,3% (51 de
3862) e 0,6% (22 de 3852) em pacientes recebendo acido zoledrdnico 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 zoledrénico 4 mg a cada 3 a 4 semanas em pacientes oncolégicos. O mecanismo por tras da incidéncia aumentada de
fibrilacdo atrial neste nico estudo clinico é desconhecido.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

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

Em caso de intoxicacéo, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

acido zoledronico
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Solucédo para infusdo 0,05 mg/mL (5 mg/100 mL): embalagem contendo 1 bolsa de plastico com 100 mL de solucdo
injetavel para aplicagdo intravenosa.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada bolsa de 4cido zoledronico contém:

F: ol [o [oJ4o] [=To (ol g T ToTol 1 10] 10T To [ =1 - o [0 5SS 5,33 mg
Lo (o] oLt a1 (=T Sl o -0 o SR 1 bolsa

* Cada 5 mg de acido zoledrdnico, equivalem a 5,33 mg de &cido zoledrénico monoidratado.
** Excipientes: manitol, citrato de sédio e 4gua para injetaveis.

Conteudo eletrolitico:

(o111 -1 (o OSSOSO TSP PSP TP P TP PTPTPPRPPPRPRTPRPRION 3 mEg/L
101 Lo TR 3
mEg/L

(@1 1 [0] F=T o - To [T TP OPRRPRO 288
mOsm/L

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O é&cido zoledronico é indicado para:

Tratamento da osteoporose em mulheres na pds-menopausa para reduzir a incidéncia de fraturas do quadril, vertebrais e
ndo vertebrais e para aumentar a densidade mineral 6ssea;

Prevencdo de osteoporose em mulheres com osteopenia na pds-menopausa;

Prevencdo de fraturas clinicas apds fratura de quadril em homens e mulheres na pés-menopausa;

Tratamento para aumentar a densidade 6ssea em homens com 0steoporose;

Tratamento e prevencdo de osteoporose induzida por glicocorticoides;

Tratamento da doenga de Paget do 0sso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Resultados de estudos clinicos para o tratamento da osteoporose na pds-menopausa

Estudo principal

A eficécia e seguranca de acido zoledrbnico foram demonstradas no estudo HORIZON-PFT, um estudo multinacional,
placebo-controlado, duplo-cego, randomizado que incluiu 7.736 mulheres com idades entre 65 e 89 anos com: escore T da
DMO (densidade mineral 6ssea) do colo femoral menor ou igual a -1,5 e pelo menos duas fraturas vertebrais pré-existentes
leves ou uma fratura moderada; ou escore T da DMO do colo femoral menor ou igual a -2,5 com ou sem evidéncia de
fratura(s) vertebral(is) pré-existente(s). Acido zoledrénico foi administrado uma vez ao ano por trés anos consecutivos,
como uma dose Unica de 5 mg em 100 mL de solucdo administrada em pelo menos 15 minutos, totalizando trés doses. As
duas variaveis primarias de eficicia foram a incidéncia de fraturas vertebrais morfométricas em 3 anos, e a incidéncia de
fraturas de quadril por um periodo de duragcdo médio de 3 anos. As 7.736 mulheres foram avaliadas para a incidéncia de
todas as fraturas clinicas e de quadril. Destas mulheres, 5.661 foram avaliadas anualmente para a incidéncia de fraturas
vertebrais. As mulheres que foram avaliadas para a incidéncia de fraturas vertebrais ndo receberam nenhuma outra terapia
para osteoporose concomitante, o que foi permitido em parte das mulheres que contribuiram para a avaliacdo de todas as
fraturas clinicas e de quadril. A terapia para osteoporose concomitante permitida incluiu: calcitonina, raloxifeno,
tamoxifeno, terapia de reposi¢cdo hormonal, tibolona; mas excluiu outros bisfosfonatos. Todas as mulheres receberam de
1.000 a 1.500 mg de calcio elementar e suplementos de 400 a 1.200 Ul de vitamina D por dia.

Estudo de extensao

Este foi um estudo de extensdo de 3 anos, multicéntrico, internacional, randomizado, duplo-cego, em mulheres na pds-
menopausa com osteoporose que tinham completado a participagdo no estudo principal HORIZON-PFT (2.456 mulheres).
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As pacientes que receberam &cido zoledronico no estudo principal foram randomizadas de forma 1:1 para receber tanto o
acido zoledronico (Z6) ou placebo (Z3P3) no estudo de extensdo. As pacientes que receberam placebo no estudo principal
foram designadas para o acido zoledrénico (P3Z3) no estudo de extensdo para mascarar a designacdo do tratamento do
estudo principal, permanecendo em andamento e cego. O objetivo principal deste estudo de extensdo foi avaliar a variagao
percentual da densidade mineral 6ssea (DMOQ) do colo femoral, conforme medido por dupla absorcao de raios-x (DXA) do
Ano 6 em relacdo ao Ano 3 em pacientes do grupo Z6 comparado ao Grupo Z3P3 de pacientes. A incidéncia de fraturas
vertebrais morfométricas (uma das varidveis de eficacia coprimaria do estudo principal) foi incluida como uma das
variaveis de eficacia secundéria no estudo de extens&o.

Efeito na Fratura Vertebral no tratamento da osteoporose na p6s-menopausa

Estudo principal

O acido zoledronico reduziu significativamente a incidéncia de uma ou mais novas fraturas vertebrais no periodo de trés
anos; este efeito ja observado a partir do primeiro ano de tratamento (vide Tabela 1).

Tabela 1 - Resumo da eficacia de fraturas vertebrais aos 12, 24 e 36 meses

acido Placebo Reducéo absoluta na Reducéo relativa na
Resultado zoledrénico (%) incidéncia de incidéncia de
(%) fratura % (IC) fratura % (IC)
Pelo menos uma nova
fratura vertebral (0 — 1 1,5 3,7 2,2(1,4;31) 60 (43, 72)**
ano)
Pelo menos uma nova
fratura vertebral (0 — 2 2,2 7,7 5,5 (4,3; 6,6) 71 (61, 78)**
anos)
Pelo menos uma nova
fratura vertebral (0 — 3 3,9 12,8 8,9 (7,3; 10,5) 70 (62, 76)**
anos)
**p <0,0001

O acido zoledroénico reduziu significativamente o risco de uma ou mais fraturas vertebrais nova/agravada no primeiro ano
(58%), no segundo ano (68%) e no terceiro ano (67%) (todas p < 0,0001). Acido zoledrdnico reduziu significativamente o
risco de pelo menos uma fratura vertebral nova moderada ou grave no primeiro ano (60%), no segundo ano (71%) e no
terceiro ano (70%) (todas p < 0,0001).

As reducbes de fraturas vertebrais nos trés anos foram consistentes e significativamente maiores que o placebo
independentemente da idade, regido geografica, raga, indice de massa corpérea, nimero de fraturas vertebrais no inicio do
tratamento, escore T da DMO do colo femoral ou uso prévio de bisfosfonatos. Especificamente para pacientes com 75 anos
ou mais, 0s pacientes com &cido zoledr6nico tiveram uma reducdo de 61% no risco de fraturas vertebrais comparado aos
pacientes com placebo (p < 0,0001).

Estudo de extenséo

Trés infusbes anuais adicionais de acido zoledronico, em comparacdo ao placebo, reduziu significativamente o risco de
novas fraturas vertebrais morfométricas e novas/agravamentos de fraturas vertebrais morfométricas (Tabela 2).

Durante 3 anos, novas fraturas vertebrais morfométricas ocorreram em 3,0% das pacientes do grupo Z6 em comparagao
com 6,2% das pacientes do grupo Z3P3. Isto corresponde a uma reducéo estatisticamente significativa de risco absoluto de
3,2% e uma reducéo de risco relativo de 52% (IC 95%: 10% a 74%, p < 0,05).

Fraturas vertebrais morfométricas novas ou agravamento ocorreram em 3,4% das pacientes do grupo Z6 em comparacao
com 7,0% das pacientes do grupo Z3P3. Isto corresponde a uma reducédo de risco absoluto estatisticamente significativa de
3,6% e uma reducéo de risco relativo de 51% (IC 95%: 13% a 63%, p < 0,05).

Tabela 2 - Comparacao entre o tratamento da proporcdo de pacientes com fratura vertebral morfométrica no Ano 6 em
relacdo ao Ano 3

Risco relativo (IC Taxa de
Desfecho Tratamento | n/N (%) 95%%) probabilidade (IC
95%)

Novas fraturas vertebrais | Z6 14/469 (3,0) 0,48 (0,26; 0,90) | 0,51 (0,26; 0,95)*
morfométricas Z3P3 30/486 (6,2) - -
fNrgt‘(ﬁZ/Sagravame”\fgftebrgz 76 16/469 (3,4) 0,49 (0,27: 0,87) | 0,52 (0,27; 0,94)*

- Z3P3 34/486 (7,0) - -
morfométricas
*p<0,05
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Efeito na Fratura de Quadril no tratamento da osteoporose na pds-menopausa

O é&cido zoledrénico demonstrou uma reducéo de 40% no risco de fraturas de quadril em 3 anos. A incidéncia de fratura de
quadril foi de 1,45% para os pacientes tratados com &cido zoledronico comparado a 2,50% para 0s pacientes tratados com
placebo. O efeito ao longo do tempo esté representado na Figura 1.
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Figura 1 - Incidéncia cumulativa de fratura de quadril em 3 anos

Em mulheres que néo fizeram terapia concomitante para osteoporose, acido zoledrénico demonstrou uma reducéo de 40%
(p = 0,0089) no risco de fraturas de quadril durante este periodo. Em mulheres onde foi permitida terapia concomitante para
osteoporose associada ao uso de &cido zoledrdnico, foi demonstrada uma redugdo de 42% (p = 0,1707) no risco de fraturas
de quadril durante este periodo.

As reducdes nas fraturas de quadril em 3 anos foram maiores que o placebo independentemente da idade, regido geogréfica,
raca, indice de massa corpdrea, nimero de fraturas vertebrais no inicio do tratamento ou escore T da DMO do colo femoral.

Efeito em Todas as Fraturas Clinicas no tratamento da osteoporose na pds-menopausa

O acido zoledrénico demonstrou superioridade ao placebo na redugdo da incidéncia de todas as fraturas clinicas, fraturas
clinicas vertebrais e ndo vertebrais. Todas as fraturas clinicas foram verificadas baseadas em radiografias e/ou evidéncias
clinicas. Um resumo dos resultados esta apresentado na Tabela 3.

Tabela 3 - Comparacgdes entre tratamentos na incidéncia de variaveis primarias de fratura clinica em 3 anos

acido Placebo (n = Reducio absoluta Reducdo de risco

Resultado zoledrénico (n = | 3.861) na ir?cidéncia de relativo na
3.875) Incidéncia | Incidéncia de fraturas (%) incidéncia de
de eventos (%) eventos (%) fraturas (%)

Qualaier fratura | ¢ 5 12,9 45 33

Fratura clinica

vertebral® 06 26 20 ™

Fratura ndo vertebral® | 7,9 10,7 2,8 25*

*valor de p < 0,001.

**valor de p < 0,0001.

(%) Excluindo fraturas faciais e dos dedos das m&os e pés.
(® Incluindo fraturas vertebrais clinicas lombares e toracicas.

Efeito na Densidade Mineral Ossea (DMO) no tratamento da osteoporose na pés-menopausa

Estudo principal

O éacido zoledrénico aumentou significativamente a DMO na coluna lombar, quadril e radio distal em relagéo ao tratamento
com placebo em todos os periodos (6, 12, 24 e 36 meses). O tratamento com &cido zoledrdnico resultou em um aumento de
6,9% na DMO na coluna lombar, 6,0% em regido de fémur total, 5,0% no colo femoral e 3,2% no radio distal durante trés
anos quando comparado ao placebo.
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Estudo de extenséo

Em comparacdo ao tratamento com é&cido zoledronico por 3 anos seguidos de 3 anos de placebo (grupo de tratamento
Z3P3), o tratamento com &cido zoledrdnico durante 6 anos (grupo tratamento Z6) foi superior no aumento da DMO do colo
femoral no Ano 6 comparado ao Ano 3 (diferenga de 1,04%, IC: 0,43-1,65%). Resultados semelhantes foram observados
para 0 DMO em regido de fémur total e da coluna lombar (vide Tabela 4).

Tabela 4 - Comparacdo entre o tratamento por mudanca de percentual no colo femural, quadril total e coluna
lombar em relacdo ao Ano 6 e Ano 3

Localizacdo Tratamento N MQ médio (Erro Padrao) leirEernr%aPl\;IéQ" gg;edlo

Colo femoral 26 451 0,24 1,04 (0,43; 1,65)**
Z3P3 470 -0,80 -

Fémur total 26 451 -0,36 1,22 (0,75; 1,70)**
Z3P3 470 -1,58 .

Coluna lombar 26 100 3,20 2,03 (0,76; 3,29)*
Z3P3 84 1,18 -

MQ médio = minimo quadrado médio

*p<0,01

**p<0,001

Histologia 6ssea no tratamento da osteoporose na p6s-menopausa

A histomorfometria dssea dindmica em 36 pacientes com osteoporose pds-menopausa tratadas com doses anuais de &cido
zoledrdnico por trés anos mostrou 0ssos de qualidade normal sem evidéncia de remodelacdo 6ssea prejudicada e nenhuma
evidéncia de defeitos de mineralizacdo. A analise por tomografia microcomputadorizada demonstrou preservacdo da
arquitetura do osso trabecular em pacientes tratados com &cido zoledr6nico comparado ao placebo.

Marcadores da remodelacdo dssea (turnover 6sseo) no tratamento da osteoporose na pds-menopausa

Estudo principal

A fosfatase alcalina especifica dssea (FAO0), propeptideo sérico N-terminal do colageno tipo | (P1NP) e beta-C-
telopeptideos sérico (b-CTx) foram avaliados em subconjuntos variando de 517 a 1.246 pacientes em intervalos pré-
estabelecidos ao longo do estudo. O tratamento com uma dose anual de 5 mg de 4cido zoledrénico reduziu os marcadores
de remodelagdo Gssea (turnover 6sseo) ao nivel da pré-menopausa. Doses repetidas ndo levaram a maiores redugdes dos
marcadores de remodelacdo dssea.

Estudo de extenséo

Trés marcadores de remodelacdo dssea foram avaliados em subconjuntos de pacientes dos grupos Z6 e Z3P3 que variam de
35 a 90 pacientes para b-CTx, 82-115 pacientes para FAo e 806 a 1.140 pacientes para PLNP em intervalos periédicos ao
longo do estudo. Os niveis dos marcadores de remodelacdo 6ssea permaneceram constantes no grupo Z6, mas aumentaram
ligeiramente no grupo Z3P3 embora em ambos os grupos de tratamento, os niveis de marcadores de remodelacdo dssea
permaneceram abaixo dos niveis de pré-tratamento, que foram obtidos no inicio do estudo de seis anos.

Efeito na altura no tratamento da osteoporose na pds-menopausa
A estatura foi medida anualmente usando um estadiémetro nos 3 anos de estudo. O grupo de acido zoledrdnico revelou
menor perda de estatura comparado ao placebo (4,2 mm vs. 6,7 mm respectivamente p < 0,0001).

Dias de incapacitacdo no tratamento da osteoporose na pds-menopausa
No estudo principal &cido zoledronico reduziu significativamente tanto os dias de atividade limitada como os dias de
acamagcdo devido a dor nas costas e fraturas comparado ao placebo (todas p < 0,01).

Resultados de estudos clinicos na prevenc¢do de fraturas clinicas apés fratura de quadril

A eficacia e seguranga de acido zoledronico na prevencdo de fraturas clinicas em pacientes que sofreram uma fratura
recente de quadril por trauma de baixo impacto foi demonstrado no estudo HORIZON-RFT, um estudo multinacional,
placebo controlado, duplo-cego, randomizado com 2.127 homens e mulheres com idade entre 50-95 anos (idade média de
74,5 anos). A incidéncia de fraturas clinicas, incluindo fraturas vertebrais, ndo vertebrais e de quadril, foi avaliada em 2.127
homens e mulheres com fratura recente (dentro de 90 dias) decorrente de trauma de baixo impacto que foram
acompanhados por um periodo médio de dois anos. As seguintes terapias concomitantes de osteoporose foram permitidas:
calcitonina, raloxifeno, tamoxifeno, terapia de reposicdo hormonal, tibolona, DHEAs, ipriflavona, e testosterona, como
reposicdo hormonal no caso de homens com hipogonadismo, foram excluidos pacientes em terapia com outros
bisfosfonatos ou paratormdnio.
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Acido zoledrénico foi aplicado uma vez por ano como dose Unica de 5 mg em solucéo de 100 mL, administrado em pelo
menos 15 minutos, até que pelo menos 211 pacientes tivessem fraturas clinicas confirmadas na populacdo de estudo. Os
niveis de vitamina D ndo foram rotineiramente medidos, mas um bolus de vitamina D (50.000 a 125.000 Ul por via oral ou
intramuscular) foi administrado na maioria dos pacientes, duas semanas antes da aplicacéo.

Todos os participantes receberam suplemento diario de 1.000 a 1.500 mg de calcio elementar associado a 800 a 1.200 Ul de
vitamina D. A variavel primaria de eficacia foi a incidéncia de fraturas clinicas no decorrer do estudo.

Efeitos em Todas as Fraturas Clinicas na prevencéo de fraturas clinicas ap6s fratura de quadril

No estudo HORIZON-RFT, o tratamento com &cido zoledrénico reduziu significativamente a incidéncia de qualquer
fratura clinica em 35%. Houve também uma reducéo de 46% no risco de fratura clinica vertebral; uma reducéo de 27% no
risco de fraturas ndo vertebrais com o uso de &cido zoledr6nico. Foi observado um risco reduzido em 30% nas fraturas de
quadril subsequentes para o grupo em uso de acido zoledrénico que nao atingiu significancia estatistica.

A incidéncia de mortalidade por todas as causas foi de 10% (101 pacientes) no grupo tratado com &cido zoledrénico, em
comparacdo com 13% (141 pacientes) no grupo placebo. Isto corresponde a uma reducdo de 28% no risco de mortalidade
por todas as causas (p = 0,01).

Tabela 5 - Comparagdes entre tratamentos quanto a incidéncia de variaveis primarias de fratura clinica

acido zoledronico _ Reducéo absoluta | Reducéo de risco
(n =1.064) Pla_ceb_o (n N 1.063) na incidéncia de relativo na
Resultado L incidéncia de L
incidéncia de evento (%) evento de fratura incidéncia de
evento (%) 0 (%) fratura (%)
Qualquer  fratura 8,6 139 5,3 35
clinica
Fratura clinica -
vertebral®) L7 38 21 46
Fratura nédo *
vertebral® 76 10,7 3.1 27
Fratura de quadril 2,0 3,5 15 30
*valor de p < 0,05
**yalor de p < 0,005

() Excluindo fraturas faciais e dos dedos das maos e dos pés
(%) Incluindo fraturas vertebrais toracicas e lombares

Efeito na Densidade Mineral Ossea (DMO) na prevencéo de fraturas clinicas ap6s fratura de quadril

No estudo HORIZON-RFT, o tratamento com &cido zoledrénico aumentou significativamente a DMO de quadril e colo
femoral em relacdo ao placebo em todos os periodos (12, 24, e 36 meses). O tratamento com acido zoledrénico resultou em
um aumento de 5,4% na DMO de fémur total e de 4,3% no colo femoral aos 24 meses quando comparado ao placebo.
Resultados similares significantes foram observados para medidas de DMO do colo femoral.

Resultados de estudos clinicos no tratamento de osteoporose em homens

A eficacia e a seguranca do acido zoledrénico em homens com osteoporose ou significativa osteoporose secundaria
decorrente de hipogonadismo foram avaliadas em um estudo randomizado, multicéntrico, duplo-cego, ativo-controlado
com 302 homens com faixa etaria entre 25 a 86 anos (idade média de 64 anos). A duracgdo do estudo foi de dois anos. Os
pacientes foram randomizados para o uso de &cido zoledrénico, que foi administrado uma vez ao ano na forma de aplicacdo
endovenosa Unica anual de 5 mg em 100 mL durante 15 minutos em um total de duas doses, ou para 0 uso de 70 mg de
alendronato por via oral, semanalmente, por dois anos. Todos os participantes receberam 1.000 mg de célcio elementar e
800 a 1.000 UI de suplemento de vitamina D por dia. A eficacia era demonstrada caso a nao inferioridade ao alendronato
fosse comprovada em relacdo a alteracdo na porcentagem da DMO de coluna lombar em 24 meses com relagdo ao inicio do
estudo.

Efeito sobre a Densidade Mineral Ossea (DMO) no tratamento da osteoporose em homens

A administracdo anual de &cido zoledronico nao foi inferior ao alendronato semanal quanto a variacdo na porcentagem da
DMO de coluna lombar em 24 meses com relacéo ao valor inicial (aumento de 6,1% no grupo em uso de acido zoledrénico
em comparagdo a 6,2% no grupo alendronato). Os aumentos percentuais da DMO de coluna lombar no més 12 também
foram semelhantes entre os grupos de tratamento.

Resultados de estudos clinicos no tratamento e prevencao de osteoporose induzida por glicocorticoides

A eficécia e a seguranca de cido zoledrdnico no tratamento e na prevenc¢do da osteoporose induzida por glicocorticoides
foram avaliadas em um estudo randomizado, multicéntrico, duplo-cego, estratificado, ativo-controlado com 833 homens e
mulheres com faixa etaria entre 18 a 85 anos (idade média de 54,4 anos) tratados com > 7,5 mg/dia de prednisona por via
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oral (ou equivalente). Os pacientes na subpopulacdo de prevencdo foram tratados com glicocorticoides por menos de 3
meses antes da randomizagdo, e na subpopulacéo de tratamento foram tratados com glicocorticoides por mais de 3 meses
antes da randomizagdo. A duragdo do estudo foi de um ano. Os pacientes foram randomizados para o acido zoledronico,
que foi administrado uma Unica vez na forma de aplicacdo endovenosa de 5 mg em 100 mL durante 15 minutos, ou para 5
mg de risedronato por via oral, diariamente, por um ano. Todos os participantes receberam diariamente 1.000 mg de célcio
elementar e 400 a 1.000 Ul de suplemento de vitamina D. O estudo foi desenhado para demonstrar a ndo inferioridade de
uma Unica aplicacdo de acido zoledronico em relacdo ao risedronato nessas duas subpopulagdes. A eficicia era
demonstrada se a ndo inferioridade ao risedronato fosse comprovada sequencialmente em relacdo & variagéo percentual na
DMO de coluna lombar em 12 meses com relacdo aos valores de pré-tratamento nas subpopulaces de tratamento e
prevencao, respectivamente.

Efeito sobre a Densidade Mineral Ossea (DMO) no tratamento e prevencdo de osteoporose induzida por
glicocorticoides

Os aumentos da DMO foram significativamente maiores no grupo tratado com acido zoledrdnico em todos os sitios, que
incluiram coluna lombar, colo femoral, fémur total, trocanter, e radio distal em 12 meses em comparacéo ao risedronato
(todos os valores p < 0,03). Um resumo dos principais resultados é apresentado na Tabela 6.

Tabela 6 - Efeitos de acido zoledronico e do risedronato sobre a densidade mineral dssea da coluna lombar, fémur total e
colo femoral (populagdo ITT modificada)

acido zoledrénico | risedronato n MQ Diferenca MQ
Populagao Local n MQ médio médio (Erro médio (IC 95%)
(Erro Padréo) Padréo)
Coluna lombar 249 4,06 (0,28) 245 2,71 (0,28) 1,36 (0,67; 2,05)**
Tratamento Fémur total 247 1,65 (0,21) 239 0,45 (0,20) 1,21 (0,71; 1,79)**
Colo femoral 247 1,45 (0,31) 239 0,39 (0,30) 1,06 (0,32; 1,79)*
Coluna lombar 129 2,60 (0,45) 136 0,64 (0,46) 1,96 (1,04; 2,88)**
Prevencgdo Fémur total 126 1,54 (0,36) 135 0,03 (0,36) 1,51 (0,78; 2,23)**
Colo femoral 126 1,30 (0,45) 135 -0,03 (0,46) 1,33 (0,41; 2,25)*
MQ médio = minimo quadrado médio
*p<0,01
**p <0,001

Histologia Ossea no tratamento e prevencao de osteoporose induzida por glicocorticoides

As amostras de bidpsia dssea foram obtidas no més 12 em 23 pacientes tratados com uma dose anual de &cido zoledrénico
ou risedronato por via oral, diariamente (12 no grupo de tratamento do &cido zoledrdnico e 11 no grupo de tratamento do
risedronato). Todas as bidpsias estavam apropriadas para a avaliagdo histomorfométrica qualitativa. As avaliacGes
qualitativas e quantitativas demonstraram o0sso de arquitetura e qualidade normal, sem defeitos de mineralizacéo.

Resultados de estudos clinicos na preveng¢éo de osteoporose em mulheres com osteopenia na pés-menopausa

A eficacia e a seguranca de &cido zoledronico na prevencdo de osteoporose em mulheres com osteopenia na pos-
menopausa foram avaliadas em um estudo de dois anos, randomizado, multicéntrico, duplo-cego, placebo-controlado em
581 mulheres na pds-menopausa com idade > 45 anos, estratificadas pelo tempo (anos) desde a menopausa. Estrato I:
mulheres na menopausa hd < 5 anos (n = 224); estrato 11, mulheres na menopausa ha pelo menos 5 anos (n = 357). As
pacientes dos estratos | e Il foram randomizadas em um dos trés grupos de tratamento: administracéo de 4cido zoledrénico
anualmente, na randomizacdo e no més 12 (n = 77) no estrato | e (n = 121) no estrato Il. Administragdo de &cido
zoledronico na randomizagéo e placebo no més 12 (n = 70) no estrato | e (n = 111) no estrato Il. Administracdo de placebo
na randomizacao e no més 12 (n = 202). Acido zoledrénico foi administrado como uma dnica dose de 5 mg em 100 mL de
solucdo, durante pelo menos 15 minutos. Todas as mulheres receberam suplementacdo de 500 a 1.200 mg de célcio
elementar acrescida de 400 a 800 Ul de vitamina D por dia. A varidvel de eficacia priméria foi a porcentagem de alteracdo
da DMO em 24 meses em relacéo a fase inicial.

Efeito na Densidade Mineral Ossea (DMO) no tratamento da prevencao de osteoporose na pds-menopausa

O é&cido zoledronico aumentou significativamente a DMO da coluna lombar em relagdo ao placebo no més 24. O
tratamento com acido zoledronico administrado anualmente resultou em aumento de 6,9% na DMO das pacientes do
estrato | e 6,2% das pacientes do estrato 11 (ambos p < 0,0001). O &cido zoledrdnico administrado apenas uma Unica vez na
randomizacdo aumentou em 6,3% a DMO nas pacientes do estrato | e em 5,4% nas pacientes do estrato Il (ambos p <
0,0001) ao fim de 24 meses. O &cido zoledronico administrado anualmente, em dose Unica, aumentou significativamente a
DMO em quadril total em relagdo ao placebo no més 24 em ambos os estratos (todos p < 0,0001). O tratamento com acido
zoledrdnico administrado anualmente resultou em aumento de 4,8% na DMO nas pacientes do estrato | e 4,1% nas
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pacientes do estrato Il em relagdo ao placebo. O &cido zoledrénico administrado apenas uma Unica vez resultou em
aumento de 4,7% da DMO nas pacientes do estrato | e 3,2% nas pacientes do estrato 11 em relagéo ao placebo.

Marcadores da Remodelacdo Ossea (turnover 6sseo) no tratamento da prevencéo de osteoporose na pos-menopausa
O efeito do tratamento com &cido zoledrénico nos marcadores da reabsorcdo 6ssea (b-CTx) e formacdo Gssea (fosfatase
alcalina especifica dssea e PLNP) foi avaliado em intervalos peridédicos nas 571 pacientes estratificadas de acordo com o
tempo da menopausa. O tratamento com acido zoledrdnico resultou em uma reducdo significativamente maior dos
marcadores de remodelacdo dssea em comparagdo ao placebo e, no grupo que utilizou doses anuais de acido zoledrdnico
por 2 anos, houve uma reducdo significativamente maior em relagéo ao grupo com dose Unica de &cido zoledronico.

As duas doses anuais e a dose Unica de acido zoledr6nico foram associadas com redugdes dos marcadores da remodelagéo
0ssea a niveis compativeis com a pré-menopausa com reducdes de aproximadamente 55% e 44% no b-CTx em mulheres
com até 5 anos de menopausa, respectivamente, e aproximadamente 59% e 46% de reducdo no b-CTx em mulheres na pos-
menopausa com 5 anos ou mais de menopausa, respectivamente, durante 24 meses. As doses anuais (total de 2 doses em 24
meses) e a dose Unica de acido zoledrdnico (1 dose em 24 meses) foram ambas associadas com cerca de 55% e 40% de
reducdo do PINP, em mulheres com até 5 anos de menopausa e com 5 anos ou mais da menopausa, durante 24 meses.

Doenga de Paget do 0sso

A doenca de Paget do 0sso é um distarbio crénico, focal esquelético caracterizado pelo remodelamento 6sseo aumentado e
desordenado. A reabsorcdo Gssea osteoclastica excessiva é seguida pela neoformacgédo Gssea osteoblastica irregular, levando
a uma substituicdo da arquitetura 6ssea normal, por uma estrutura 0ssea desorganizada, aumentada e enfraquecida. As
manifestagdes clinicas da doenca de Paget variam de doenca assintomatica a uma morbidade grave em funcéo da dor déssea,
deformidade Ossea, fraturas patologicas, complicagcBes neuroldgicas e outras complicages. A fosfatase alcalina sérica,
marcador bioquimico de atividade da doenca mais frequentemente utilizado, fornece uma medida objetiva da gravidade da
doenga e da resposta a terapia.

Em dois estudos clinicos bem controlados, comparativos, randomizados de 6 meses, em pacientes com doenca de Paget,
acido zoledronico demonstrou uma resposta superior e mais rapida comparada ao risedronato. Além disso, os marcadores
bioldgicos da formacéo 6ssea e da reabsorcdo dssea demonstraram normalizagdo da remodelagdo (turnover) dssea em mais
pacientes tratados com &cido zoledronico comparado aos pacientes tratados com risedronato (vide “Propriedades
farmacodinamicas™).

Resultados de estudos clinicos no tratamento da doenca de Paget do 0sso

O é&cido zoledronico foi estudado em homens e mulheres acima de 30 anos com doenca de Paget do 0sso, em grau primario
leve a moderado (nivel de fosfatase alcalina sérica médio 2,6 a 3,0 vezes acima do limite superior da faixa normal de
referéncia, especifica a idade no periodo de inclusdo no estudo) e confirmada por evidéncia radiografica.

A eficacia de uma aplicagdo de 5 mg de acido zoledronico versus doses diérias de 30 mg de risedronato durante 2 meses foi
demonstrada em dois estudos comparativos de 6 meses. A resposta terapéutica foi definida como a normalizacdo da
fosfatase alcalina sérica (FA) ou pela reducéo de pelo menos 75% do valor inicial no excesso de FA total ao final de 6
meses. O excesso de FA foi definido como a diferenca entre o nivel medido e o ponto médio da faixa normal.

Em ambos estudos, o &cido zoledrénico demonstrou uma resposta terapéutica superior e mais rapida em comparagéo ao
risedronato, conforme evidenciado pelos marcadores bioguimicos da formacdo — (FA) propeptideo sérico N-terminal do
colageno tipo | (PANP) e da reabsor¢do — (CTx 1 sérico (C-telopeptideos de ligagdo cruzada do coldgeno tipo I) e CTx-
urina alfa).

Ap0bs 2 meses, nos dados combinados de ambos estudos, &cido zoledronico mostrou superioridade de resposta terapéutica
de 90% (158/176) e normalizacdo da FA sérica em 63% (111/176) comparada a 47% (81/171) e 26% (45/171)
respectivamente para o risedronato (todas p < 0,001). Apds 6 meses, acido zoledronico mostrou uma resposta e niveis de
normalizacdo de 96% (169/176) e 89% (156/176) comparado a 74% (127/171) e 58% (99/171) para o risedronato (todos p
<0,001).

Nos resultados combinados, uma redugdo similar na intensidade da dor e no nimero de interferéncias da dor em relagéo ao
periodo pré-tratamento foram observadas ao longo de 6 meses para o acido zoledronico e para o risedronato.

A resposta terapéutica por subgrupo esta apresentada na Tabela 7.

Tabela 7 - Proporcdo de pacientes que alcancaram resposta terapéutica aos 6 meses por subgrupo

Subgrupo acido zoledronico risedronato n/N valor de p para diferenca
n/N (Proporcéo) (Proporcéo) de tratamento
FA no inicio de tratamento
<3xLSN 87/90 (0,97) 74/99 (0,75) <0,0001
>3xLSN 82/86 (0,95) 53/72 (0,74) <0,0001
Ultima terapia de Paget

Bisfosfonatos orais* 53/55 (0,96) 33/60 (0,55) <0,0001
Bisfosfonatos IV 22/25 (0,88) 21/26 (0,81) 0,4590
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clodronato 6/6 (1,00) 2/2 (1,00) NA
Outros 8/8 (1,00) 6/7 (0,86) 0,2733
Sem terapia prévia 80/82 (0,98) 65/76 (0,86) 0,0075

FA = fosfatase alcalina sérica.

LSN = limite superior da normalidade. Uma resposta terapéutica é definida como a normalizagdo da FA ou uma redugdo de
> 75% do excesso de FA no inicio do tratamento.

N = nGmero de pacientes com medidas de FA no inicio do tratamento e pelo menos uma medida de FA apds o inicio do
tratamento.

n = ndmero de pacientes com resposta terapéutica na visita.

* Incluindo tratamento prévio com risedronato.

Pacientes que foram classificados como responsivos ao final do sexto més de estudo foram elegiveis a entrar em um
periodo de acompanhamento estendido. Dos 153 pacientes tratados com acido zoledrdnico e 115 pacientes tratados com
risedronato que entraram no estudo de observacdo estendido, apds uma duragdo média de acompanhamento de 3-8 anos da
tomada da dose, a proporcdo de pacientes que terminou o Periodo de Observagdo Extendido devido a necessidade de
retratamento (julgamento clinico) foi maior para o risedronato (48 pacientes, ou 41,7%) comparado com o &cido
zoledronico (11 pacientes, ou 7,2%). O tempo médio de término do Periodo de Observagéo Extendido devido a necessidade
do retratamento da doenca de Paget do osso da dose inicial, foi mais longo para o acido zoledrdnico (7.7 anos) do que para
o risedronato (5.1 anos). 135 pacientes tratados com 4cido zoledrénico mantiveram sua resposta terapéutica comparada a 44
pacientes tratados com risedronato.

A taxa cumulativa de manutencdo da resposta terapéutica no periodo de acompanhamento estendido esta representada na
Figura 2.

Seis pacientes que obtiveram resposta terapéutica 6 meses ap6s o tratamento com acido zoledrdnico e mais tarde
experimentaram recaida de doenca durante o periodo prolongado de seguimento foram recuados com acido zoledrénico
apos um tempo médio de 6,5 anos desde o tratamento inicial até o retratamento. Cinco dos seis pacientes tiveram SAP
dentro do intervalo normal no Més 6 (LOCF) (83,3%, IC 95%: 35,9%, 99,6%).
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Figura 2 - Taxa cumulativa de manutencédo da resposta terapéutica ao longo do tempo.

* Tempo para primeira perda de resposta terapéutica: a ocorréncia de um nivel de FAS que ndo cumpre mais com 0s
critérios de uma resposta terapéutica (reducdo menor que 75% no excesso de FAS e/ou FAS acima do limite superior do
intervalo normal).

A histologia 6ssea foi avaliada em 7 pacientes com doenca de Paget 6 meses ap6s o tratamento com 5 mg de acido
zoledronico. Os resultados das bidpsias 6sseas mostraram o0sso de qualidade normal sem evidéncia de remodelagdo 0ssea
prejudicada e sem evidéncia de defeitos de mineralizagdo. Esses resultados foram consistentes com a evidéncia de
normalizacdo dos marcadores bioquimicos de remodelamento 6sseo.

Estudos de seguranca dssea

Investigou-se a resposta de dose e a duracdo da a¢do de uma Unica inje¢do intravenosa de 4cido zoledrdnico (0,8 — 500
microgramas/kg) em ratas adultas ooforectomizadas acompanhadas por 8 meses apds a administracdo, o que corresponde a
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aproximadamente 8 ciclos de remodelacéo e a 2,7 anos em humanos. Uma dose Unica de &cido zoledrdnico protegeu contra
perda 6ssea induzida pela ooforectomia; tanto a magnitude quanto a duragdo do efeito foram dependentes da dose. As duas
doses mais altas de 100 e 500 microgramas/kg aumentaram significativamente a densidade mineral 6ssea total, volume
06sseo trabecular, nimero e densidade das conectividades trabeculares com niveis acima daqueles que sofreram operagdes
simuladas. Doses menores produziram um efeito menos prolongado e mais fraco. Testes mecanicos realizados ao término
do estudo demonstraram um aumento na resisténcia 6ssea dependente da dose e com valores acima daqueles dos controles
que sofreram operacdes simuladas, na dose mais alta. As analises histomorfométricas e medidas dos niveis de osteocalcina
plasmética confirmaram que a formacao Gssea estava presente 32 semanas pds-injecdo mesmo na dose mais alta de 500
microgramas/kg. Essa dose em ratos € aproximadamente 3,4 vezes maior do que a dose de 5 mg administrada em pacientes
de 50 kg. Resultados similares demonstrando uma melhora dependente da dose na massa e resisténcia 6ssea foram obtidos
quando injecdes subcutaneas semanais de acido zoledrénico foram administradas em ratas ooforectomizadas (0,3 a 7,5
microgramas/kg durante 52 semanas) e macacas ooforectomizadas (0,5 a 12,5 microgramas/kg durante 69 semanas).
Resumindo, os resultados forneceram evidéncia pré-clinica para a eficacia e seguranga dssea do &cido zoledronico em
doses clinicamente relevantes.

Além disso, dois estudos foram realizados em ratas ooforectomizadas (OVT) (tratamento de 12 meses com 0,3, 1,5e 7,5
microgramas/kg) e macacas rhesus (tratamento de 16 meses com 0,5, 2,5 e 12,5 microgramas/kg) usando injecdes
subcutdneas uma vez por semana. O tratamento com acido zoledrénico preveniu todas as alteracfes induzidas pela
ooforectomia na densidade mineral dssea, mecanica 6ssea e marcadores bioquimicos do metabolismo 6sseo no soro e na
urina de maneira dose-dependente. Muitas vezes a eficacia plena foi atingida com a dose intermediaria, enquanto a dose
menor teve pouco ou nenhum efeito. O tratamento medicamentoso foi bem tolerado e ndo houve reacBes adversas
clinicamente significativas em ambas as espécies. As andlises histomorfométricas dindmicas e estticas dos 0ssos em
ambos o0s experimentos indicaram que 0 &cido zoledrdnico preveniu as alterages induzidas pela ooforectomia tanto no
0sso0 trabecular como nos canais de Havers de maneira dose-dependente. Além disso, ndo houve indicacdo de qualquer
anomalia no tecido 6sseo ou no tecido da medula, nenhuma evidéncia de defeito de mineralizagdo, nenhum acimulo de
osteoide e nenhuma formag&o dssea. Exceto por sua alta poténcia antirreabsortiva, o efeito do acido zoledrénico no osso foi
qualitativamente similar aos publicados para outros bisfosfonatos. Esses resultados demonstram seguranga 0ssea em
espécies de roedores de laboratério e espécies primatas ndo humanas com um regime de dose mais frequente e uma dose
anual total 5 a 8 vezes maior (com base na dose de 5 mg em humanos) do que nas doses planejadas para uma vez ao ano em
humanos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo Farmacoterapéutico: Bisfosfonato. Cddigo ATC: M0O5BAO0S.

Mecanismo de acio

O 4cido zoledrdnico pertence a classe de bisfosfonatos contendo nitrogénio e atua especificamente nos 0ssos. E um inibidor
da reabsorgdo 0ssea mediada por osteoclastos.

A acdo seletiva dos bisfosfonatos no osso tem como base sua alta afinidade pelo osso mineralizado. O &cido zoledrénico
administrado intravenosamente é rapidamente distribuido no o0sso e, assim como outros bisfosfonatos, se acumula
preferencialmente nos locais de alta remodelagdo (turnover) 6ssea. O principal alvo molecular do &cido zoledrdnico no
osteoclasto € a enzima farnesil pirofosfato sintase, porém isso ndo exclui outros mecanismos. A duragdo relativamente
longa da acdo do acido zoledrénico € atribuida a sua alta afinidade de ligacdo ao sitio ativo da farnesil pirofosfato sintase
(FPS) e sua forte afinidade de ligago ao mineral 6sseo.

Propriedades farmacodinamicas

Osteoporose

O tratamento com acido zoledronico reduz rapidamente a taxa de remodelacéo (turnover) 6ssea elevada da pés-menopausa
com reducdo maxima dos marcadores de reabsorgdo observada no sétimo dia, e dos marcadores de formacdo dssea na
décima segunda semana.

Apobs este periodo 0s marcadores 0sseos se estabilizaram dentro da faixa da pré-menopausa. N&o houve reducéo
progressiva dos marcadores de remodelagdo (turnover) 6ssea com doses anuais repetidas.

Em estudos de longo prazo em animais, o &cido zoledronico inibiu a reabsorcdo 6ssea sem afetar de forma adversa a
formacdo Gssea, mineralizagdo ou as propriedades mecénicas do 0sso. Os dados histomorfométricos de experimentos de
longo prazo em ratos e macacos demonstraram a resposta tipica do 0sso a um agente antirreabsortivo com uma reducdo
dose-dependente na atividade osteocléstica e da frequéncia de ativacdo de novos locais de remodelagdo nos 0ssos
trabeculares e nos canais de Havers. A remodelagdo dssea continua foi observada nas amostras de o0ssos de todos os
animais tratados com doses clinicamente relevantes de &cido zoledronico. N&o houve evidéncia de defeito na
mineralizacdo, nenhum acimulo aberrante de osteoide e nenhuma formacgdo 6ssea desorganizada nos animais tratados.

Propriedades farmacocinéticas

Aplicagdes Unicas ou miltiplas em 5 e 15 minutos de 2, 4, 8 e 16 mg de acido zoledrdnico em 64 pacientes com cancer com
metéstase nos 0ssos produziram os seguintes dados farmacocinéticos, os quais se acredita serem independentes da dose. Os
dados farmacocinéticos em pacientes com osteoporose e doenca de Paget do 0sso ndo estdo disponiveis.

Ap6s o inicio da aplicacdo de &cido zoledrbnico, as concentragdes plasmaticas da substancia ativa aumentaram
rapidamente, atingindo seu pico ao final do periodo de aplicacdo, seguido de um rapido declinio a < 10% do pico apds 4
horas e < 1% do pico ap6s 24 horas, com um periodo subsequente prolongado de concentra¢cBes muito baixas nao
excedendo 0,1% dos niveis de pico.

O é&cido zoledrdnico administrado intravenosamente € eliminado por meio de um processo trifasico: desaparecimento
rapido bifasico da circulagdo sistémica com meias-vidas de tY2pn, de 0,24 e tY2pe, de 1,87 horas, seguido por uma longa
fase de eliminagdo com uma meia-vida de eliminag8o terminal de tY4mma de 146 horas. N&o houve acimulo de substancia
ativa no plasma ap6s doses multiplas administradas a cada 28 dias. As fases de disposicao iniciais (com os valores de t1/2
alfa e beta citados acima) representam presumivelmente uma rapida absorcao no 0sso e excrecao pelos rins.

O é&cido zoledronico ndo é metabolizado e é excretado de forma inalterada através dos rins. Durante as primeiras 24 horas,
39 + 16% da dose administrada é recuperada na urina, enquanto o restante encontra-se principalmente ligado ao tecido
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0sseo. A partir do tecido désseo € liberado de volta de forma muito lenta para a circulagdo sistémica e € entdo eliminado
através dos rins. A depuracéo (clearance) total do corpo é de 5,04 + 2,5 L/h, independente da dose, e de forma ndo afetada
pelo sexo, idade, raca ou peso corpdreo. A variagao inter e intrapaciente para a depuracdo (clearance) no plasma do acido
zoledronico demonstrou ser de 36 e 34%, respectivamente. O aumento no tempo de aplicagdo de 5 para 15 minutos causou
uma diminuicdo de 30% na concentracdo de acido zoledrbnico no final da aplicacdo, porém ndo teve efeito na area sob a
concentracdo plasmatica versus a curva de tempo.

InteracGes farmaco-farmaco

Nenhum estudo especifico de interacdo medicamentosa foi conduzido com o acido zoledronico. Uma vez que o &cido
zoledronico ndo é metabolizado em humanos e descobriu-se que a substancia possui pouca ou nenhuma capacidade
agonista direta e/ou inibidora irreversivel do metabolismo dependente das enzimas P450, é improvavel que o acido
zoledronico reduza a depuragdo (clearance) metabdlica de substancias que sdo metabolizadas através do sistema de
enzimas do citocromo P450. O &cido zoledrénico ndo € altamente ligado as proteinas plasmaticas (ligacdo de
aproximadamente 23 a 40%) e a ligacdo € independente da concentracdo. Portanto, as interacBes resultantes do
deslocamento de farmacos com alta afinidade as proteinas sdo improvaveis.

Populactes especiais (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR)

- Insuficiéncia renal

O clearance (depuracgéo) renal do acido zoledrdnico foi correlacionado ao clearance (depuracdo) de creatinina. O clearance
(depuracdo) renal representando 75 + 33% da depuracdo (clearance) de creatinina demonstrou uma média de 84 + 29
mL/min (faixa de 22 a 143 mL/min) nos 64 pacientes estudados. Pequenos aumentos observados na ASC.py de
aproximadamente 30 a 40% em portadores de insuficiéncia renal leve a moderada, comparada a um paciente com funcéo
renal normal, e a falta de acimulo do farmaco com doses mdltiplas independente da funcao renal sugeriram que 0s ajustes
de doses do &cido zoledrbnico na insuficiéncia renal leve (Clcr = 50 a 80 mL/min) e moderada (Clcr = 30 a 50 mL/min) ndo
sdo necessarios. O uso de &cido zoledronico em pacientes com clearance (depuracdo) de creatinina < 35 mL/min é
contraindicado devido ao risco aumentado de faléncia renal nesta populacdo (vide item 4 CONTRAINDICACOES).
Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com clearance (depuracdo) de creatinina > 35 mL/min.

Dados de seguranca pré-clinicos

- Estudos de toxicidade

Nos estudos de administracdo parenteral em bolus, o acido zoledronico foi bem tolerado quando administrado
subcutaneamente em ratos e intravenosamente em cdes em doses didrias de até 0,02 mg/kg durante 4 semanas. A
administracdo de 0,001 mg/kg/dia subcutaneamente em ratos e de 0,005 mg/kg intravenosamente uma vez a cada 2 a 3 dias
em cées durante até 52 semanas, também foram bem toleradas.

O rim foi identificado como um érgao-alvo para a toxicidade em estudos parenterais com acido zoledronico. Em estudos de
aplicacdo intravenosa, foi observada a tolerancia renal em ratos em doses de até 0,6 mg/kg e em caes de até 0,5 mg/kg, mas
os intervalos de dosagem foram diferentes.

O achado mais frequente nos estudos de dose repetida compreendeu aumento da camada esponjosa na metafise de 0ssos
longos em animais em crescimento em quase todas as doses, um achado que reflete a atividade de antirreabsorcéao
farmacoldgica do composto.

- Toxicidade reprodutiva

Estudos de teratogenicidade foram realizados em duas espécies, ambas com administragdo subcutdnea do &cido
zoledronico. Foi observada teratogenicidade em ratos com doses > 0,2 mg/kg/dia (2,4 vezes, a exposicdo humana
antecipada, baseada na comparacdo ASC) manifestada por malformacgdes externas, viscerais e esqueléticas. Foi observada
distocia em ratos com dose mais baixa (0,01 mg/kg/dia). Nenhum efeito teratogénico ou embriofetal foi observado em
coelhos, embora a toxicidade materna tenha sido observada em 0,1 mg/kg/dia. ReacGes adversas maternais foram
associadas com, e pode ter sido causado por hipocalcemia induzida por medicamento.

- Mutagenicidade
O é&cido zoledrbnico ndo foi mutagénico nos testes de mutagenicidade realizados in vitro e in vivo.

Carcinogenicidade
Em estudos de carcinogenicidade oral em roedores, 0 &cido zoledr6nico ndo revelou qualquer potencial carcinogénico.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento € contraindicado para uso por: 3
- Pacientes com hipocalcemia (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES);
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- Pacientes com insuficiéncia renal grave com clearance de creatinina < 35 mL/min (vide item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES);

- Gravidas e lactantes (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Gravidez e lactago);

- Pacientes com hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes do produto ou a qualquer
bisfosfonato.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

A dose de 5 mg de 4cido zoledronico deve ser administrada em pelo menos 15 minutos.

Paciente que esta sendo tratado com &cido zoledrénico 0,04 mg/mL (4 mg/100 mL), usado para indicagdes oncoldgicas,
ndo deve ser tratado com éacido zoledrdnico 0,05 mg/mL (5 mg/100 mL) concomitantemente.

Os pacientes devem estar adequadamente hidratados antes da administragdo de acido zoledronico. Isso é especialmente
importante para os pacientes idosos e que estejam recebendo terapia diurética.

Hipocalcemia pré-existente deve ser tratada por administracdo adequada de célcio e vitamina D antes do inicio da terapia
com &cido zoledronico (vide item 4. CONTRAINDICACOES). Outros distlrbios de metabolismo mineral também devem
ser eficazmente tratados (por exemplo, reserva paratireoide diminuida, cirurgia de tireoide, cirurgia de paratirecide, mé
absorcéo intestinal de célcio). Os médicos devem considerar o0 monitoramento clinico para esses pacientes.

Insuficiéncia renal

O uso de acido zoledronico em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance - depuragdo - de creatinina < 35
mL/min) é contraindicado devido a um aumento do risco de faléncia renal nesta populagdo.

Insuficiéncia renal foi observada ap6s a administracdo de 4cido zoledrénico (vide item 9. REACOES ADVERSAS),
especialmente em pacientes com insuficiéncia renal pré-existente ou outros fatores de risco incluindo idade avangada, o uso
concomitante de medicamentos nefrotoxicos, terapia diurética concomitante (vide item 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS), ou desidratacdo que ocorre apds a administracdo de acido zoledrdnico. Insuficiéncia renal foi
observada em pacientes ap6s uma Unica administracdo. A insuficiéncia renal com necessidade de dialise ou resultando em
morte ocorreu raramente em pacientes com insuficiéncia renal subjacente ou com qualquer dos fatores de risco descritos
abaixo.

As seguintes precaucdes devem ser consideradas para minimizar o risco de reacdes adversas renais:

- O clearance (depuracdo) de creatinina deve ser calculado (por exemplo, utilizando a férmula de Cockcroft-Gault) antes de
cada dose de &cido zoledrnico. Um aumento transitorio de creatinina sérica pode ser maior em pacientes com funcéo renal
comprometida subjacente. O monitoramento temporario da creatinina sérica deve ser considerado em pacientes de risco;

O &cido zoledronico deve ser utilizado com cautela quando usado concomitantemente com outros medicamentos que
podem impactar a fungéo renal (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS);

- Pacientes, especialmente pacientes idosos e aqueles que recebem terapia diurética, devem ser hidratados apropriadamente
antes da administracdo de &cido zoledronico;

- Uma Unica dose de &cido zoledrbnico ndo deve exceder 5 mg e a duracéo da aplicagdo ndo deve ser menor do que 15
minutos (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Suplemento de calcio e vitamina D

- Tratamento e prevencao de Osteoporose

A ingestdo adequada de suplemento de célcio e vitamina D é importante em homens e mulheres com osteoporose ou em
pacientes com osteopenia tratados para prevengdo de osteoporose na pos-menopausa se a ingestao na dieta for inadequada.

- Prevencéo de Fraturas Clinicas ap6s Fratura de Quadril

E recomendada a ingestdo de suplemento de calcio e vitamina D para pacientes tratados na prevencao de fraturas clinicas
apos fratura de quadril.

- Tratamento de doenga de Paget do 0sso

O remodelamento ésseo elevado é uma caracteristica da doenca de Paget do osso. Devido ao répido inicio do efeito do
acido zoledrdnico no remodelamento 6sseo, hipocalcemia transitdria, algumas vezes sintomatica, pode se desenvolver com
pico méximo geralmente dez dias ap6s a aplicagdo de acido zoledrbnico (vide “Reagdes adversas™). A ingestdo adequada
de vitamina D é recomendada em associacdo com a administracdo de &cido zoledrbnico. Adicionalmente, é altamente
recomendado que os pacientes com doenca de Paget recebam suplementacdo adequada de célcio correspondente a pelo
menos 500 mg de calcio elementar, duas vezes ao dia, durante pelo menos 10 dias apds administragdo de acido zoledronico.
Os pacientes devem ser informados sobre os sintomas de hipocalcemia. Os médicos devem considerar o monitoramento
clinico para pacientes de risco.

Dor musculoesquelética

acido zoledroénico_sol infus_0,05mgmL_VPS_V01



Zeurofarma

N&o frequentemente houve relato de dor muscular e/ou dor nas articulagbes e nos 0ssos grave e ocasionalmente
incapacitante em pacientes tomando bisfosfonatos, incluindo acido zoledrénico.

Osteonecrose de Mandibula

A osteonecrose de mandibula foi relatada predominantemente em pacientes com cancer tratados com bisfosfonatos,
incluindo o &cido zoledronico. Muitos desses pacientes também estavam recebendo quimioterdpicos e corticosteroides. A
maioria dos casos relatados foi associada com procedimentos dentarios como extracdo dentaria. Muitos apresentavam
sinais de infeccdo local, incluindo osteomielite. Um exame dentério associado com uma odontologia preventiva apropriada
deve ser considerado antes do tratamento com bisfosfonatos em pacientes com fatores de risco concomitantes (por
exemplo, cancer, quimioterapia, medicamentos antiangiogénicos, corticosteroides, higiene bucal precéria). Durante o
tratamento com &cido zoledroénico € prudente manter uma boa higiene oral, submetidos a avaliacfes dentéarias de rotina, e
comunicar imediatamente quaisquer sintomas orais. Durante o tratamento, estes pacientes, se possivel, devem evitar
procedimentos dentarios invasivos. Para pacientes que desenvolveram osteonecrose de mandibula durante a terapia com
bisfosfonatos, a cirurgia dentaria pode exacerbar esta condi¢do. Para pacientes que necessitam de procedimentos dentarios,
ndo existem dados disponiveis que demonstrem se a descontinuagdo do tratamento com bisfosfonato reduz o risco de
osteonecrose de mandibula. A avaliacdo clinica do médico que esta tratando o paciente deve seguir o plano de conduta de
cada paciente baseado na avaliacdo do risco/beneficio individual.

Osteonecrose de outros 0ssos
Casos de osteonecrose de outros 0ssos (incluindo fémur, quadril, joelho e Umero) também foram relatados; no entanto,
causalidade nao foi determinada na populacéo tratada com acido zoledronico.

Fraturas atipicas do fémur

Fraturas femurais atipicas subtrocantéricas e diafisarias tem sido relatadas em associagdo com a terapia com bisfosfonatos,
principalmente em pacientes recebendo tratamento a longo prazo para a osteoporose. Estas fraturas transversais ou obliquas
curtas podem ocorrer em qualquer regido femoral, logo abaixo do trocanter menor, ou um pouco acima do alargamento
supracondiliano. Estas fraturas ocorrem ap6s trauma minimo, ou mesmo sem trauma. Alguns pacientes apresentaram dor na
coxa ou na virilha semanas ou meses antes de apresentar uma fratura femoral completa. As fraturas do fémur sdo
frequentemente bilaterais, portanto, o fémur contralateral deve ser examinado em pacientes que estdo recebendo tratamento
com bisfosfonatos, que sofreram uma fratura do eixo femoral. Ma cicatrizacdo dessas fraturas também foi relatada. A
descontinuacao do tratamento com bisfosfonatos deve ser avaliada levando em consideracao o risco beneficio em pacientes
com suspeita de ter uma fratura de fémur atipica. Nao foi estabelecida relagdo de causalidade, como essas fraturas também
ocorrem em pacientes com osteoporose que ndo foram tratados com bisfosfonatos.

Durante tratamento com bisfosfonatos, incluindo acido zoledronico, os pacientes devem ser aconselhados a relatar qualquer
dor na coxa, no quadril ou na virilha e qualquer paciente com tais sintomas deve ser avaliado para uma possivel fratura do
fémur.

Gravidez e lactacdo

- Mulheres em idade fértil

Mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a evitar a gravidez durante o uso de &cido zoledrdnico. H& um risco
tedrico de dano fetal (por exemplo, anormalidades esqueléticas e outras) se a mulher engravidar durante o tratamento com
bisfosfonatos. O impacto de variaveis como o tempo entre a cessacdo do tratamento com bisfosfonatos e a concepcéo, o
tipo de bisfosfonato utilizado, e a via de administracdo sobre esse risco, ndo foram estabelecidos (vide itens 4.
CONTRAINDICACOES - Gravidez e 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Dados de seguranca pré-
clinicos).

- Gravidez

O écido zoledrodnico é contraindicado durante a gravidez (vide item 4. CONTRAINDICACOES). Nao existem dados sobre
0 uso de acido zoledronico em mulheres gravidas. Estudos em ratos demonstraram efeitos toxicoldgicos reprodutivos (vide
item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Dados de seguranca pré-clinicos). O risco potencial em humanos é
desconhecido.

Categoria D de risco na gravidez:
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

- Lactacéo
O 4cido zoledrdnico é contraindicado em mulheres que estdo amamentando (vide item 4. CONTRAINDICACOES).
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Uso contraindicado no aleitamento ou na doacgdo de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacdo de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reacoes indesejaveis no bebé. Seu
médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentagéo do bebé.

- Infertilidade
A fertilidade foi diminuida em ratos com doses por via subcutanea de 0,1 mg/kg/dia de acido zoledronico. N&o existem
dados disponiveis em humanos.

Efeito na habilidade de dirigir e operar maquinas
Né&o existem dados que sugiram que o acido zoledronico afete a capacidade de dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Né&o foram conduzidos estudos especificos de interagdo medicamentosa com o acido zoledrénico. O 4cido zoledr6nico nao
€ metabolizado sistemicamente e ndo interfere com as enzimas do citocromo P450 humano in vitro (vide item 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Propriedades farmacocinéticas). O &cido zoledronico ndo possui alta
afinidade as proteinas plasmaticas (ligacdo de aproximadamente 23 a 40%) e, portanto, é improvavel que ocorram
interacBes resultantes de deslocamento de farmacos de alta afinidade as proteinas. O acido zoledronico é eliminado por
excrecdo renal.

Farmacos que podem Impactar a Funcao Renal
Recomenda-se cautela na administracdo conjunta de &cido zoledr6nico com medicamentos que podem ter impacto
significativo sobre a funcdo renal (por exemplo, aminoglicosideos ou diuréticos que podem causar desidratagdo).

Farmacos Excretados Principalmente pelos Rins
Em pacientes com insuficiéncia renal, 0 uso concomitante de medicamentos que sdo excretados preferencialmente pelos
rins, podem aumentar a exposi¢do sistémica a estes medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).
O prazo de validade deste medicamento é de 24 meses a partir da data de fabricacao.

NUmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Precaucdes especiais para 0 armazenamento

Depois de aberto, a solucdo é quimica e fisicamente estavel por até 24 horas entre 2 a 8 °C.

Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser usado imediatamente. Caso ndo seja usado imediatamente, o tempo €
as condigdes em que este frasco permanecer armazenado sdo de responsabilidade do usuério e normalmente ndo deve
exceder 24 horas armazenado sob refrigeracéo (de 2°C a 8 °C).

Ap6s aberto valido por 24 horas se armazenado sob refrigeracédo (de 2°C a 8°C).

Antes de reutiliza-la, a solucdo deve estar a temperatura ambiente.

Caracteristicas do produto: solucgdo limpida, incolor, isenta de particulas estranhas.

As condicdes informadas para o armazenamento das solucOes diluidas garantem somente os aspectos fisico-quimicos das
preparacoes.

Do ponto de vista microbiologico, o produto deve ser utilizado imediatamente e s6 podera ser armazenado conforme
condigdes descritas, se forem manipuladas com técnicas assépticas controladas e validadas.

A garantia das condi¢des assépticas € de inteira responsabilidade do profissional de satide/instituicéo.

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.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administracéo
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O acido zoledrénico (5 mg em 100 mL solucéo pronta para aplicagdo) € administrada intravenosamente por meio de uma
via (equipo) com respiro, a uma velocidade constante. O tempo de aplicagdo ndo deve ser menor que 15 minutos.

Instrucdes de uso e manuseio

O é&cido zoledronico ndo deve ser misturado ou administrado intravenosamente com qualquer outra medicacdo e deve ser
administrado através de uma linha de perfusdo independente, a uma taxa de infusdo constante. Se refrigerado, permita que a
solucdo refrigerada atinja temperatura ambiente antes da administracdo. Técnicas assépticas devem ser seguidas durante o
preparo da aplicacéo.

Apenas para uso Unico. Qualquer quantidade ndo utilizada deve ser descartada. Somente a solucdo limpida, livre de
particulas e sem alteracéo de cor deve ser utilizada.

Incompatibilidades

O é&cido zoledronico, solugdo para aplicacdo intravenosa, ndo deve entrar em contato com qualquer solugdo contendo célcio
ou outro cétion bivalente.

O acido zoledronico é compativel com materiais tipicos de linha de infusdo, como policloreto de vinila (PVC), poliuretano
(PUR) e polietileno (PE).

Posologia

- Geral

A incidéncia dos sintomas pds-dose que ocorreram em até 3 dias apds a administracdo de acido zoledr6nico, pode ser
reduzida com a administracdo de paracetamol ou ibuprofeno logo ap6s a administragdo de acido zoledrénico.

Os pacientes devem estar adequadamente hidratados antes da administragdo de acido zoledrénico. Isso é especialmente
importante para idosos e pacientes recebendo terapia diurética (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

- Tratamento da Osteoporose na P6s-Menopausa

Para o tratamento da osteoporose na pos-menopausa a dose recomendada é uma Unica aplicacdo intravenosa de 5 mg de
acido zoledronico administrada uma vez ao ano.

A ingestdo adequada de suplemento de célcio e vitamina D é importante em mulheres com osteoporose se a ingestdo
dietética for inapropriada (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

- Prevencéo de Fraturas Clinicas ap6s Fratura de Quadril

Para prevencdo de fraturas clinicas ap6s fratura de quadril por trauma de baixo impacto, a dose recomendada é uma
aplicacdo Unica intravenosa de 5 mg de acido zoledrénico administrado uma vez por ano.

Nos pacientes com fratura recente de quadril por trauma de baixo impacto, recomenda-se que o médico assegure
concentragdes séricas apropriadas de vitamina D antes da primeira aplicacdo de &cido zoledrdnico caso uma dose de ataque
de 50.000 a 125.000 Ul de vitamina D por via oral ou intramuscular antes da primeira aplica¢do ndo esteja disponivel.
Ingestdo de suplemento de clcio e vitamina D é recomendada a pacientes tratados na prevencao de fraturas clinicas apés
fratura de quadril por trauma de baixo impacto (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

- Tratamento de homens com osteoporose para aumentar a densidade mineral 6ssea

Para o tratamento de osteoporose em homens, a dose recomendada é uma Unica aplicacdo intravenosa de 5 mg de &cido
zoledrdnico administrada uma vez ao ano.

A ingestdo adequada de suplemento de célcio e vitamina D é importante em homens com osteoporose se a ingestdo
dietética for inapropriada (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

- Tratamento e prevencao de osteoporose induzida por glicocorticoides

Para o tratamento e prevencdo de osteoporose induzida por glicocorticoides, a dose recomendada é uma Unica aplicacao
intravenosa de 5 mg de acido zoledronico administrada uma vez ao ano.

A ingestdo adequada de suplemento de célcio e vitamina D é importante em pacientes com osteoporose induzida por
glicocorticoide se a ingestio dietética for inapropriada (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

- Prevencéo de osteoporose em mulheres com osteopenia na pos-menopausa

Para a prevencdo de osteoporose em mulheres com osteopenia na pds-menopausa, a dose recomendada € uma Unica
aplicacdo intravenosa de 5 mg de acido zoledrénico. Uma avaliacdo anual do risco de fratura da paciente e a resposta
clinica ao tratamento deverdo guiar a decisdo de quando o retratamento devera ocorrer.

Para a prevencao de osteoporose em mulheres com osteopenia na pds-menopausa é importante que as pacientes recebam
adequadamente suplementos de calcio e vitamina D se a ingestdo pela dieta for inadequada (vide item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
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- Tratamento da doenca de Paget do 0sso

Para o tratamento da doencga de Paget, &cido zoledronico deve ser prescrito somente por médicos com experiéncia no
tratamento da doenga. A dose recomendada € uma Unica aplicagdo intravenosa de 5 mg de acido zoledronico.

Retratamento da doenca de Paget do 0sso: Apds o tratamento inicial com 4cido zoledronico na doenca de Paget do 0sso, foi
observado um periodo de 7,7 anos de remissdo em pacientes responsivos (vide item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Propriedades farmacodinamicas). Como a doenca de Paget do osso é uma doenca ao longo da
vida, o retratamento provavelmente sera necessario. O retratamento da doenca de Paget do 0sso consiste em uma dose
adicional de infusdo intravenosa de 5 mg de &cido zoledrdnico apds um intervalo de 12 meses ou mais a partir do
tratamento inicial. A avaliacdo periddica dos niveis de fosfatase alcalina sérica do paciente, por exemplo, a cada 6 a 12
meses, e as respostas clinicas ao tratamento devem orientar a decisio de quando o retratamento deve ocorrer
individualmente. Na auséncia de piora dos sintomas clinicos (por exemplo, dor 6ssea ou sintomas de compressdo) e/ou
varredura éssea consistente a recaida da doenga de Paget do 0sso, uma segunda infusdo intravenosa de acido zoledrénico
n&o deve ser administrada antes de 12 meses ap6s o tratamento inicial (vide item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

Em pacientes com doenca de Paget do o0sso, a ingestdo adequada de vitamina D é recomendada em associagdo com a
administracdo de &cido zoledrénico. Adicionalmente, é altamente recomendavel a suplementagdo adequada de célcio,
correspondente a pelo menos 500 mg de célcio elementar, duas vezes ao dia, garantidos em pacientes com doenca de Paget,
pelo menos durante os 10 dias apds a administracdo de &cido zoledrénico (vide item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Populacdes especiais

- Pacientes com insuficiéncia renal

O uso de &cido zoledronico em pacientes com clearance (depuracéo) de creatinina < 35 mL/min é contraindicado (vide
itens 4. CONTRAINDICACOES e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com clearance (depuragéo) de creatinina > 35 mL/min.

- Pacientes com insuficiéncia hepética

Nenhum ajuste de dose é necessario (vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Propriedades
farmacocinéticas).

- Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)

Nenhum ajuste de dose é necessario uma vez que a biodisponibilidade, distribuicdo e eliminagdo foram similares em
pacientes idosos e mais jovens.

- Pacientes pediatricos

O uso de &cido zoledrdnico ndo é recomendado em criangas e adolescentes com idade abaixo de 18 anos, devido a falta de
dados de seguranga e eficécia neste grupo.

Duracao do tratamento

A duragdo ideal de utilizagdo do 4cido zoledronico ndo foi determinada para o uso em longo prazo. Todos 0s pacientes que
estdo em tratamento com &cido zoledrdnico devem ser reavaliados periodicamente para uma 6tima resposta de terapia e, se
necessario, continuar o tratamento por um periodo mais longo, com base em sua resposta ao tratamento, risco de fraturas e
comorbidades.

Em pacientes com baixo risco de fratura deve ser considerada a descontinuagdo do tratamento com éacido zoledronico ap6s
3 anos do inicio, enquanto os doentes de alto risco deve ser considerada continuagdo da terapia regular. Pacientes que
interromperam a terapia devem ter o risco de fraturas reavaliado periodicamente a cada 2 a 3 anos e reiniciar o tratamento,
Sse necessario.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas apresentadas nesta se¢do foram obtidas de diferentes estudos no programa clinico (vide “Resultados de
eficacia”).

O é&cido zoledronico foi estudado em:

- Osteoporose na pds-menopausa - em um estudo (HORIZON-PFT) de fratura pivotal, multinacional, randomizado, duplo-
cego, placebo-controlado, incluindo 7.736 mulheres e um estudo de extenséo incluindo 2.456 mulheres;

- Doenca de Paget - em dois estudos duplo-cegos, randomizados de seguranca e eficacia envolvendo 357 pacientes;

- Prevencdo de fraturas clinicas em pacientes que sofreram uma fratura recente de quadril por trauma de baixo impacto foi
demonstrada em um estudo de desfecho (HORIZON-RFT) multinacional, randomizado, duplo cego, placebo-controlado
com 2.127 homens e mulheres;

- Tratamento e prevencao de osteoporose induzida por glicocorticoides - em um estudo randomizado, multicéntrico, duplo-
cego, estratificado, ativo-controlado com 833 homens e mulheres;

- Homens com osteoporose ou significativa osteoporose secundaria decorrente de hipogonadismo em um estudo
randomizado, multicéntrico, duplo-cego, ativo-controlado com 302 homens;
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- Prevencdo da perda dssea em mulheres na pdés-menopausa portadoras de osteopenia em um estudo de dois anos,
randomizado, multicéntrico, duplo-cego, placebo controlado com 581 mulheres na p6s-menopausa.

Tratamento da osteoporose p6s-menopausa, osteoporose em homens, prevengéo de fraturas clinicas apés fratura de
quadril por trauma de baixo impacto, tratamento e prevencéo de osteoporose induzida por glicocorticoides e doenca
de Paget do 0sso.

Nos estudos que embasaram as indicacGes de tratamento de osteoporose em homens e mulheres na pds-menopausa,
prevencao de fraturas clinicas apds fratura de quadril por trauma de baixo impacto, tratamento e prevencdo de osteoporose
induzida por glicocorticoides e de tratamento da doenca de Paget do 0sso, ndo houve diferencas significativas na incidéncia
geral de reacGes adversas graves comparadas ao placebo ou comparador e a maioria das reacBes adversas foi leve a
moderada. O &cido zoledrénico foi administrado uma vez ao ano em todos os estudos supracitados.

Consistente com a administracdo intravenosa de bisfosfonatos, acido zoledronico foi mais comumente associado com os
seguintes sintomas pdés-dose (frequéncia derivada de estudos no tratamento de osteoporose na pds-menopausa): febre
(18,1%), mialgia (9,4%), sintomas similares aos da gripe (7,8%), artralgia (6,8%) e cefaleia (6,5%). A maioria deles ocorre
em até os 3 primeiros dias ap6s a administracao de acido zoledrénico. A maioria desses sintomas foi leve a moderado em
sua natureza e regrediram em até 3 dias ap0s o inicio da reacdo. A incidéncia desses sintomas diminuiu acentuadamente nas
doses anuais subsequentes de acido zoledronico.

A incidéncia dos sintomas pés-dose que ocorreu em até 3 dias apds a administracdo de &cido zoledrbnico pode ser reduzida
em aproximadamente 50% com a administracdo de paracetamol ou ibuprofeno logo ap6s a administracdo de &cido
zoledrdnico, se necessério.

Resumo tabulado das reac6es adversas dos estudos clinicos

As reagdes adversas dos estudos clinicos (Tabela 8) estdo listadas de acordo com as classes de sistema de 6rgdo no
MedDRA. Estas sdo reagdes adversas suspeitas (avaliagcdo do investigador) de estarem associadas ao acido zoledrdnico nos
estudos combinados que embasam as indicagdes: tratamento da osteoporose em homens e mulheres na pds-menopausa,
prevencdo de fraturas clinicas ap6s fraturas de quadril por trauma de baixo impacto, tratamento e prevencao de osteoporose
induzida por glicocorticoides e doenga de Paget do osso. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reagdes adversas a
medicamentos sdo classificadas por frequéncia, com as reacdes mais frequentes primeiro. Adicionalmente, a frequéncia
correspondente usando a seguinte convengdo (CIOMS III) é também fornecida para cada reacdo adversa; muito comum (>
1/10), comum (> 1/100, < 1/10), incomum (> 1/1.000, < 1/100), rara (> 1/10.000, < 1/1.000) e muito rara (< 1/10.000),
incluindo relatos isolados.

Tabela 8 - ReacOes adversas suspeitas (avaliagdo do investigador) de estarem associadas ao tratamento com acido
zoledrénico em estudos clinicos

Infeccdes e infestacdes

Incomum: | Gripe, nasofaringite
Distlrbios do sistema linfatico e sangue

Incomum: | Anemia

Distdrbios nutricionais e metabdlicos

Incomum: | Diminuic#o de apetite*
Distarbios psiquiatricos

Incomum: | Insbnia

Distarbios do sistema nervoso

Comum: Cefaleia, tontura
Incomum: Letargia*, parestesia, sonoléncia, tremor, sincope
Distarbios oculares

Incomum: Conjuntivite, dor no olho
Raro: Uveite*, episclerite, irite
Distarbios do labirinto e ouvido

Incomum: | Vertigem

Distarbios vasculares

Incomum: | Hipertenséo, rubor

Distlrbios respiratdrios, toracicos e mediastinais

Incomum: | Tosse, dispneia*
Distlrbios gastrintestinais
Comum: Nausea, vomito, diarreia

Dispepsia*, dor no abdémen superior, dor abdominal*, doenga de

Incomum: P o -
refluxo gastroesofagico, constipacdo, boca seca, esofagite*

Distlrbios da pele e tecido subcutaneo
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Incomum: | Erupcéo cutanea, hiperidrose*, prurido, eritema

Distlrbios musculoesqueléticos e tecido conjuntivo

Comum: Mialgia*, artralgia*, dor 6ssea, dor nas costas, dor nas extremidades
Dor no pescogo, rigidez musculoesquelética®, inchaco articular*,

Incomum: espasmos musculares, dor musculoesquelética no peito*, dor
musculoesquelética, rigidez articular*, artrite, fraqueza muscular.

Disturbios renais e urinarios

Incomum:; | Aumento da creatinina sérica, polaquidria, proteindria

Disturbios gerais e condi¢6es no local de administracéo

Muito comum: Pirexia

Comum: Doengas similares a gripe, calafrios, fadiga*, astenia, dor*, mal-estar
) Edema periférico, sede*, reacdo de fase aguda*, dor ndo cardiaca no

Incomum: peito

* Reac0Oes adversas relatadas mais frequentemente em estudos individuais sdo: Muito comum: mialgia, artralgia, fadiga,
dor. Comum: letargia, dispneia, dispepsia, esofagite, dor abdominal, hiperidrose, rigidez musculoesquelética (musculo),
inchaco articular, dor musculoesquelética no peito, rigidez articular, diminuicdo de apetite, sede, reacdes de fase aguda.
Incomum: uveite.

Tabela 9 - ReacOes adversas adicionais que foram relatadas nos estudos individuais, mas com uma menor frequéncia no
grupo acido zoledrdnico, em comparagao a do grupo placebo

Distlrbios cardiacos: Fibrilacdo atrial*, palpitaces
Distlrbios oculares: Hiperemia ocular

Distdrbios gastrintestinais: Gastrite, dor de dente
Distarbios gerais e condi¢des no local de | Reacdo no local da infusdo
aplicacéo:

Laboratoriais: Proteina C-reativa aumentada
Distlrbios nutricionais e metabolicos: Hipocalcemia

Distlrbios do sistema nervoso: Disgeusia

(*) vide abaixo item “Descrigdo de reagdes adversas selecionadas - Fibrilagdo atrial.

Prevencao de osteoporose em mulheres com osteopenia na pds-menopausa

O perfil geral de seguranca e tolerabilidade de &cido zoledrdnico na prevengdo de osteoporose em mulheres com osteopenia
na pés-menopausa foi comparavel ao perfil de reacdes adversas relatado no estudo de tratamento da osteoporose na pés-
menopausa com acido zoledrénico. No entanto, houve maior incidéncia de sintomas pds-dose em pacientes osteopénicos
tratados com &cido zoledronico que ocorreram em até 3 dias ap6s a aplicacdo: dor, febre, calafrios, mialgia, nduseas,
cefaleia, fadiga, tontura e artralgia. A maioria destes sintomas foi leve a moderado e resolvidos em 3 dias ap6s o inicio da
reacdo. A incidéncia destes sintomas diminuiu na dose subsequente de acido zoledrdnico. Reacfes adversas suspeitas de
estarem associadas (avaliacdo do investigador) com o tratamento com acido zoledrénico na prevencgdo de osteoporose em
mulheres com osteopenia na pés-menopausa, que ocorreram mais de uma vez e que, ou nao estdo incluidas na Tabela 8 ou
foram relatadas com maior frequéncia nos estudos de prevengdo de osteoporose em mulheres com osteopenia na pos-
menopausa, estdo resumidas na Tabela 10 utilizando a seguinte conveng@o: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100, <
1/10), incomum (> 1/1.000, < 1/100).

Tabela 10 - Reacles adversas suspeitas (avaliagdo do investigador) de estarem associadas ao tratamento com &cido
zoledronico na prevengdo de osteoporose em mulheres com osteopenia na pos-menopausa. As reacdes adversas listadas
estdo ou em adicdo ou relatadas com maior frequéncia que aquelas da Tabela 8

Distdrbios nutricionais e metabdlicos

Comum: | Diminuic&o de apetite
Distdrbios psiquiatricos

Incomum: | Ansiedade
Disturbios do sistema nervoso

Muito comum: Cefaleia

Comum: Tremor, letargia
Incomum: Hipoestesia, disgeusia
Disturbios oculares

Comum: Conjuntivite, dor ocular, irite
Incomum:; Turvacao visual
Disturbios gastrintestinais

Muito comum: | Néusea
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Comum: | Dor abdominal, dor no abdémen superior, constipacio

Distlrbios da pele e tecido subcutaneo

Comum: | Sudorese noturna

Distlrbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Muito comum: Mialgia

Comum: Dor musculoesqueléti’ca, espasmos musculares, dor musculoesquelética
no peito, dor na mandibula, dor no pescoco

Incomum: Dor no flanco

Distlrbios gerais e condic6es no local de administracéo

Muito comum: Dor, calafrios

Comum: Edzrpa periférico, reacdes relacionadas a infusdo, dor no peito nédo
cardiaca

Descricao das reagdes adversas selecionadas

- Insuficiéncia renal

O tratamento com bisfosfonatos intravenosos, incluindo o acido zoledrdnico, foi associado com insuficiéncia renal
manifestada como uma deterioracdo da funcdo renal (isto é, creatinina sérica aumentada) e em casos raros, faléncia renal
aguda. A insuficiéncia renal foi observada ap6s a administracdo do acido zoledrbnico, especialmente em pacientes com
faléncia renal pré-existente ou fatores de risco adicionais (por exemplo, pacientes idosos, pacientes oncoldgicos sob
guimioterapia, medicamentos nefrotoxicos concomitantes, terapia diurética concomitante, desidratacdo grave, com a
maioria deles recebendo uma dose de 4 mg a cada 3 a 4 semanas), mas também foi observado em pacientes ap6s uma Unica
administracao.

No estudo principal HORIZON-PFT, a alteracdo na depuragdo (clearance) de creatinina (avaliada anualmente antes da
administracdo), e a incidéncia de insuficiéncia e dano renal foi comparavel em ambos os grupos tratados com &cido
zoledronico ou placebo por 3 anos. Houve um aumento transitorio na creatinina sérica observado em até 10 dias apds a
aplicacdo em 1,8% dos pacientes tratados com &cido zoledrénico versus 0,8% dos pacientes tratados com placebo.

No estudo de extensdo HORIZON-PFT de 3 anos, 2,9% dos pacientes que continuaram a receber acido zoledrénico (ou
seja, 6 anos de exposicao total de acido zoledronico) vs 0,65% dos pacientes que descontinuaram (ou seja, 3 anos de acido
zoledrdnico no estudo principal, em seguida, 3 anos de placebo no estudo de extensdo) apresentaram aumentos transitorios
na creatinina sérica. No entanto, a alteracdo média a partir do basal de creatinina sérica ao longo do tempo foi < 0,5
mmol/L para ambos os grupos de tratamento no final do estudo (isto é, +0,4 e -0,26 mmol/L para ambos os tratamentos,
respectivamente).

Nos estudos que embasaram as indicagdes de prevencéo de fraturas clinicas apds fratura de quadril em homens e mulheres,
tratamento de homens com osteoporose, tratamento e prevencdo de osteoporose induzida por glicocorticoides, a variacdo da
depuracdo (clearance) de creatinina (avaliada anualmente antes de cada aplicagdo), e a incidéncia de insuficiéncia e
comprometimento renal foi comparavel em ambos os grupos tratados com acido zoledrdnico e placebo ou grupos de
tratamento comparador.

No estudo de prevencdo de osteoporose em mulheres com osteopenia na p6s-menopausa, a varia¢cdo da depuracdo
(clearance) de creatinina (avaliada anualmente antes de cada aplicacdo e um més ap6s a primeira dose) e a incidéncia de
insuficiéncia e dano renal foi comparavel nos grupos &cido zoledrénico e placebo.

- Hipocalcemia

No estudo HORIZON-PFT, aproximadamente 0,2% dos pacientes apresentaram notavel diminuicdo dos niveis de célcio
sérico a valores menores que 1,87 mmol/L apds a administragdo de acido zoledronico. Nenhum caso sintomatico de
hipocalcemia foi observado.

No estudo de extensdo HORIZON-PFT, 0,4% dos pacientes que receberam placebo durante o estudo principal, e 4cido
zoledronico durante o estudo de extensdo, confirmaram eventos de hipocalcemia (vide “Resultados de eficacia”). Nao
houve eventos de hipocalcemia confirmados nos outros grupos de tratamento. Todos os casos foram assintomaticos,
nenhum tratamento ou intervencdo foi necessario.

No estudo HORIZON-RFT, estudos sobre o tratamento de homens com osteoporose e tratamento e prevencdo de
osteoporose induzida por glicocorticoides, ndo houve pacientes que necessitassem de tratamento de emergéncia com niveis
de célcio sérico abaixo de 1,87 mmol/L.

No estudo de prevencdo de osteoporose em mulheres com osteopenia na pds-menopausa, houve uma paciente com calcio
sérico abaixo de 1,87 mmol/L que necessitou de tratamento de emergéncia. Nos estudos de doenca de Paget, foi observada
hipocalcemia sintomatica em aproximadamente 1% dos pacientes, todos os casos foram resolvidos.

- Reac0es locais

No estudo HORIZON-PFT, reacGes no local de aplicacéo tais como vermelhid&o, inchaco e/ou dor foram relatados (0,7%)
apos a administragdo de acido zoledrdnico.
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No estudo HORIZON-RFT, a incidéncia deste evento foi compardvel em ambos os grupos de tratamento com Aacido
zoledrénico e placebo.

No estudo de tratamento da osteoporose em homens, a incidéncia destes eventos foi de 2,6% no grupo em tratamento com o
acido zoledronico e de 1,4% no grupo em tratamento com o alendronato.

No estudo de tratamento e prevencdo da osteoporose induzida por glicocorticoides, ndo foram relatadas reac@es locais. No
estudo de prevencdo de osteoporose em mulheres com osteopenia na pés-menopausa, a incidéncia destes eventos foi de
1,1% no grupo em tratamento com acido zoledronico comparado com 2,0% no grupo em tratamento com placebo.

- Osteonecrose da mandibula

Casos de osteonecrose (principalmente de mandibula) foram relatados predominantemente em pacientes com cancer
tratados com bisfosfonatos, incluindo o acido zoledrénico (incomum). Muitos desses pacientes apresentavam sinais de
infeccdo local incluindo osteomielite, e a maioria dos relatos se referiam a pacientes com cancer apds a extragdo de dentes
Ou outras cirurgias dentarias. A osteonecrose de mandibula possui muitos fatores de risco bem documentados incluindo um
diagnostico de cancer, terapias concomitantes (por exemplo, quimioterapia, medicamentos antiangiogénicos, radioterapia e
corticosteroides) e condi¢cBes de comorbidade (por exemplo, anemia, coagulopatias, infeccdo, doenca dentaria pré-
existente). Embora uma relacdo de causalidade ndo tenha sido determinada, é prudente evitar cirurgias dentarias uma vez
que a recuperacio pode ser prolongada (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

No estudo principal HORIZON-PFT, em 7.736 pacientes com intencdo de tratar (ITT), a osteonecrose de mandibula foi
relatada em um paciente tratado com &cido zoledrénico e em um paciente tratado com placebo. Ambos os casos foram
resolvidos.

No estudo de extensdo HORIZON-PFT com 2.456 pacientes ITT, houve dois casos confirmados de osteonecrose de
mandibula, um no grupo de pacientes recebendo &cido zoledrénico durante o estudo principal e o estudo de extensdo (ou
seja, 6 anos exposicao total ao acido zoledrénico) e um no grupo dos pacientes recebendo placebo no estudo principal e
acido zoledronico no estudo de extensdo (isto é, 3 anos de exposicdo ao acido zoledrdnico). Ambos 0s pacientes
apresentavam um historico de ma higiene dental e ambos tiveram uma recuperacéo completa.

No estudo HORIZON-RFT sobre o tratamento da osteoporose em homens, tratamento e prevencdo da osteoporose induzida
por glicocorticoides e prevencao de osteoporose na pds-menopausa, ndo houve casos de osteonecrose de mandibula.

- Fibrilacéo atrial

Em um estudo de 3 anos em mulheres com osteoporose na pds-menopausa (HORIZON-PFT) a incidéncia geral de todas as
reacOes adversas de fibrilagdo atrial foi de 2,5% (96 de 3.862) no grupo com &cido zoledrdnico vs. 1,9% (75 de 3.852) no
grupo placebo. A taxa de reacBes adversas graves de fibrilacdo atrial foi de 1,3% (51 de 3.862) em pacientes recebendo
acido zoledrdnico em comparacdo com 0,6% (22 de 3.852) em pacientes que receberam placebo. O mecanismo por tras do
aumento da incidéncia de fibrilagdo atrial é desconhecido. O desequilibrio observado neste estudo ndo foi observado em
outros estudos clinicos com acido zoledrénico.

No estudo de extensdo HORIZON-PFT, a incidéncia de reagdes adversas de fibrilacdo atrial foi de 3,4% (21 de 613) no
grupo de pacientes que receberam o &cido zoledrdénico no estudo principal e no estudo de extensdo (ou seja, 6 anos de
exposi¢do total ao acido zoledronico) vs 2,1% (13 de 616) em pacientes que receberam &cido zoledrdénico no estudo
principal (isto €, 3 anos de exposicéo) e placebo no estudo de extenséo. A taxa de reacOes adversas de fibrilagdo atrial grave
foi de 2% (12 de 613) em pacientes que receberam 6 anos de &cido zoledrénico comparado com 1,1% (7 em 616) em
pacientes que receberam 3 anos de &cido zoledronico seguido por 3 anos de placebo. Estes desequilibrios ndo foram
estatisticamente significativos.

Reacdes adversas de relatos espontaneos pds-comercializacao

As seguintes reacOes adversas foram derivadas da experiéncia pés-comercializagcdo com acido zoledronico via relatos de
casos espontaneos e casos da literatura. Como essas reacdes sdo relatadas voluntariamente por uma populacéo de tamanho
incerto, ndo é possivel estimar com seguranga a frequéncia, a qual é portanto, classificada como desconhecida. As reacGes
adversas estdo listadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de
0rgdos, as reacdes adversas ao medicamento sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 11 — Reagdes adversas de relatos espontaneos e literatura (frequéncia desconhecida)

Disturbios oculares: Esclerite, paroftalmia

ReacOes de hipersensitividade incluindo reagdo anafilatica,

Disturbios do sistema imunolégico: o - L
9 choque anafilatico, angioedema, broncoespasmo, urticaria

Desidratacdo secundéria a sintomas pés-dose, tais como
Disturbios nutricionais e metabdlicos: | pirexia, vomitos e diarreia; hipotensdo em pacientes com
fatores de risco subjacentes, hipofosfatemia

Distlrbios musculoesqueléticos e do | Osteonecrose de mandibula (vide “Adverténcias e
tecido conjuntivo: precaugdes”)
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Insuficiéncia renal com necessidade de dialise ou com
DistUrbios renais e urinarios: resultado fatal*, insuficiéncia renal (vide “Adverténcias e
precaugoes”

(*) especialmente em pacientes com comprometimento renal pré-existente ou outros fatores de risco, tais como idade
avancada, medicamentos nefrotdxicos concomitantes, terapéutica diurética concomitante, ou desidratacdo no periodo de
pos-infusao.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A experiéncia clinica com superdose aguda é limitada. Pacientes que receberem doses superiores as recomendadas, deverdo
ser cuidadosamente monitorados. Na ocorréncia de superdose levando a uma hipocalcemia clinicamente significativa, a
reversdo pode ser obtida através de complementacéo de calcio oral e/ou uma infuséo de gluconato de calcio.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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