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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
acido zoledronico

Medicamento Genérico, Lei n°® 9.787 de 1999

APRESENTACAO:
Po liofilizado para solugdo injetavel

Embalagem com 1 frasco-ampola contendo 4 mg de acido zoledronico.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada frasco-ampola contém:

acido zoledronico MonoIdratado ..........coooeeieiiriereniee e 4,264 mg
(equivalente a 4,0 mg de acido zoledronico)

Excipientes: manitol e citrato de s6dio di-hidratado q.8.p. «.ecoeeeeeeeeieeiinieeceee 1 frasco-ampola
II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é usado na prevencdo de eventos relacionados ao esqueleto, como fraturas de ordem patologica,
compressdo medular, radioterapia e cirurgia ortopédica ou hipercalcemia induzida por tumor, em pacientes com cancer
metastatico 6sseo.

Tratamento da hipercalcemia induzida por tumor (HIT).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Resultados dos estudos clinicos na prevencio de eventos relacionados ao esqueleto em pacientes com tumores 6sseos
avancados:

Em um estudo com o objetivo de avaliar a eficacia do acido zoledrénico na prevencdo da perda mineral dssea em homens
com carcinoma de prostata localmente avangado ndo-metastatico recebendo terapia de supressdo androgénica, 41 homens
foram divididos aleatoriamente em dois grupos para receber infusdo de 4cido zoledronico 4 mg (n=19) ou placebo (n=22) a
cada trés meses. As varidveis primdrias de avaliacao de eficdcia foram a medida da densidade mineral 6ssea (DMO) da regido
lombar e a deoxipiridinolina urinaria no basal e no final do tratamento. A analise da eficacia foi realizada pela alteragdo
média e percentual destas variaveis a partir da comparagdo dos dados basais com os obtidos no final do tratamento. Foi
observado que a DMO média aumentou significativamente para 1,18 g/cm2 a partir de um valor basal de 1,09 g/cm2 no
grupo que recebeu acido zoledrdnico. No grupo placebo a DMO média caiu para 0,99 g/cm? a partir de 1.07 g/cm?2 basal. A
alteracdo percentual da DMO da regido lombar foi de (+) 8,15% no grupo do acido zoledrénico e de (-) 7,0% no grupo
placebo. Houve também uma diminuicao significativa dos niveis de deoxipiridinolina no grupo do é4cido zoledronico (p <

0,05) e um aumento significativo no grupo placebo (p < 0,001). Conclui-se que o acido zoledronico deve ser considerado em
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pacientes com baixo nivel de DMO basal, em supressdo androgénica, devido as suas propriedades na prevencdo da
diminui¢do da DMO bem como no aumento da mesma. '

Em um estudo clinico, duplo-cego, pacientes com cancer de prostata hormonio-refratario e com metastases osseas foram
divididos de forma aleatéria, para o tratamento intravenoso com acido zoledronico, 4 mg (n = 214), acido zoledronico 8 mg
(a dose foi posteriormente reduzida para 4 mg - 8 /4 mg, n = 221) ou placebo (n = 208) a cada 3 semanas por 15 meses. A
taxa de eventos relacionados ao esqueleto foi maior entre os pacientes que receberam placebo do que entre os pacientes que
receberam 4 mg de dcido zoledronico (44,2% versus 33,2%; diferenga de -11,0%, 95% de intervalo de confianca (IC): -20,3%
para -1,8%; p = 0,021) e entre os pacientes que receberam 8/4 mg de acido zoledrénico (38,5%; diferenca versus placebo -
5,8%; IC 95%, -15,1% para 3,6%; p = 0,22). A diferenca no tempo médio para ocorréncia de um primeiro evento relacionado
ao esqueleto foi de 321 dias para os pacientes que receberam placebo e 363 dias para os pacientes que receberam 8/4 mg de
acido zoledronico (p = 0,491) e ndo foi detectado em pacientes que receberam 4 mg de acido zoledrénico (p = 0,011 versus
placebo).

Os marcadores de reabsor¢do dssea dos pacientes que receberam acido zoledronico diminuiram estatisticamente de forma
significativa a cada dose recebida em compara¢do com aqueles que receberam placebo (p = 0,001). Sintomas de dor ¢ a
analgesia também foram menores nos grupos de tratamento com acido zoledroénico em comparagdo com o grupo placebo,
mas ndo houve diferengas na progressao da doenca ou nos indices de qualidade de vida entre os grupos. A dose de 4 mg de
acido zoledronico administrado como uma perfusdo de 15 minutos foi bem tolerada, mas a dose de 8 mg foi associada com
a disfuncio renal.?

Outro estudo clinico com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranga do acido zoledronico na prevencdo da perda 6ssea em
pacientes com cancer de prostata hormonio-sensivel e metastases 6sseas € em uso prévio de terapia de privacdo androgénica
foi realizado em pacientes que receberam 4 mg de acido zoledronico em infusdo de 15 minutos a cada 3 semanas durante 1
ano. As densidades minerais 6sseas basais da coluna lombar (L2 a L4) e do quadril total foram medidas por absorciometria
com raio X de dupla energia no inicio do estudo e apds 12 meses. Marcadores bioquimicos da remodelagdo ¢ssea (N-
telopeptideo e fosfatase alcalina 6ssea) e niveis séricos de creatinina foram também avaliados no momento basal e durante o
estudo. Eventos relacionados ao esqueleto foram avaliados a cada visita. Dos 221 pacientes, 202 e 221 pacientes foram
incluidos para a analise da eficacia e seguranca, respectivamente. O aumento médio da densidade mineral 6ssea da coluna
lombar e do quadril total foi de 7,7% (P <0,001) e 3,6% (P <0,001), respectivamente. Decréscimos nos niveis de N-
telopeptideos e fosfatase alcalina dssea foram significativos e sustentados. A diferenga do tempo médio para o primeiro
evento relacionado ao esqueleto ndo foi atingida: 11,9% dos pacientes tiveram um evento relacionado ao esqueleto. Entre os
eventos adversos mais comuns houve: artralgia (20,4%), nauseas (14%), fadiga (14%) e dor nas costas (12,2%). Os eventos
adversos, devido a disfungdo renal foram pouco frequentes. A alteracdo média maxima no nivel sérico de creatinina em
relagdo ao basal foi de 0,3 mg / dL. O acido zoledronico demonstrou ser seguro além do efeito significativo no aumento da
densidade mineral 6ssea, sustentado pela supressdo dos marcadores bioquimicos de remodelagio dssea.’

Um estudo aberto aleatorio de fase I com quatro bragos avaliou a eficacia do acido zoledronico na prevencao de perda 6ssea
associada com terapia endocrina adjuvante em pacientes em pré-menopausa. O estudo comparou tamoxifeno (20 mg/dia por
via oral) e gosserrelina (3,6 mg a cada 28 dias por via subcutinea) versus acido zoledronico (4 mg por via intravenosa a cada

6 meses) versus anastrozol (1 mg/dia por via oral) e gosserrelina versus acido zoledronico por 3 anos em mulheres
menopausadas com cincer de mama horménio-reativo. Em um subprotocolo de Densidade Mineral Ossea em trés centros,

pacientes foram submetidos a uma série de DMOs nos seguintes periodos: 0, 6, 12, 24, e 36 meses. Quatrocentos € um
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pacientes foram incluidos no subprotocolo de DMO. O tratamento enddcrino sem acido zoledronico levou a uma perda dssea
significativa (P < 0,001) depois de 3 anos de tratamento (DMO, -14,4% apds 36 meses; reducdo média do indice T, -1,4). A
perda ossea significativa mais grave foi observada em pacientes que receberam anastrozol/gosserrelina (DMO, -17,3%;
reducdo média do indice T -2.6) comparado com pacientes que receberam tamoxifeno/gosserrelina (DMO, -11,6%; redugéo
média do indice T, -1,1). Em contraste, a DMO permaneceu estavel no grupo tratado com acido zoledrénico (P < 0,001
comparado com a terapia endodcrina isolada). Nenhuma interagdo com idade ou outros fatores de risco foi observada. O acido
zoledronico mostrou ser efetivo na dose de 4 mg a cada 6 meses na prevengdo da perda Ossea.?

Outro estudo avaliou a eficacia e seguranca do acido zoledronico na prevencao de perda 6ssea. Neste estudo realizado em
varios centros, mulheres pos-menopausicas com cancer de mama precoce receptor-positivo em terapia com letrozol adjuvante
foram escolhidas aleatoriamente para receber inicialmente, acido zoledronico 4 mg por via intravenosa a cada 6 meses por 5
anos ou posteriormente quando o acido zoledronico foi administrado caso o indice da DMO da coluna lombar ou do quadril
total caisse abaixo de -2,0 ou se uma fratura patoldgica ndo-traumatica ocorresse. O ponto final primario foi obtido através
da comparacdo da variagdo do indice da DMO na coluna vertebral entre os 2 grupos em 12 meses de acompanhamento; os
outros pontos finais secundarios pré-determinados avaliados foram obtidos através da comparagdo da variagdo da DMO do
quadril total, coluna vertebral e marcadores de remodelagdo dssea, incidéncia de fratura e tempo de recidiva da doenca de
base. Os resultados ap6s um total de 36 meses, 301 pacientes incluidos demonstraram a diferenga absoluta das médias de
DMO de coluna vertebral e quadril entre a administragdo precoce em relagdo ao grupo tratado tardiamente de 6,7% e 5,2%,
respectivamente (p < 0,0001). Embora este estudo ndo tenha sido para mostrar a eficicia na redugéo de fraturas, a incidéncia
de fraturas foi ligeiramente superior no grupo tratado tardiamente (precoce: 17 [5,7%] versus postergado, 19 [6,3%]), mas
estatisticamente ndo significativa (p =0,8638). Em rela¢do aos eventos adversos houve; febre (27 [9%] versus 6 [2%], p
=0,0002) e dor 6ssea (39 [13%] versus 20 [6,7%], P = 0,01). E foram mais comuns em pacientes submetidos a uso precoce
do acido zoledrdnico: tosse (13 [4,3%] versus 27 [9%], p = 0,03) que em pacientes com tratamento postergado. Nao houve
disfungdo renal grave ou casos confirmados de osteonecrose da mandibula relatados. A recidiva da doenga de base foi relatada
em 9 pacientes que receberam o acido zoledrdnico precocemente (3,0%) e em 16 (5,3%) que atrasaram o tratamento. (Analise
de Kaplan-Meier, p = 0,127), com uma redug@o absoluta de 2,3%. Foi observado que o inicio precoce da terapia com 4cido
zoledrdnico é mais eficaz para impedir a perda dssea em mulheres pds-menopausicas com cancer de mama associado ao uso
de inibidores da aromatase do que quando comparado ao inicio do tratamento em pacientes com substancial perda 6ssea ou
com fratura.’

Um estudo clinico duplo-cego, aleatorio com 3 grupos, sendo que 1 grupo recebeu placebo e os outros dois receberam
tratamento com acido zoledronico nas doses de 4 e de 8 mg a cada 3 semanas por 9 meses de forma concomitante com a
quimioterapia antineoplasica, foi realizado para avaliar a eficacia e seguranca do acido zoledrénico em pacientes com
metastases O0sseas secundarias a tumores solidos, com excegdo de cancer de mama e/ou cancer de prostata. Dos 773 pacientes
incluidos no estudo: cerca de 50%: 378 tinham o diagnostico de cancer de pulmao de ndo-pequenas células, 74 pacientes
tinham carcinoma renal (10%), 58 pacientes tinham cancer de pulmio de pequenas células (8%), 11 apresentavam
adenocarcinoma de tireoide (2%) e 17 pacientes tinham carcinoma de cabeca ou pescogo. Aproximadamente 7% dos
pacientes ndo tinham o diagnostico de cancer do tipo primario e 23% tinham diagnostico de outros tipos de tumores sélidos.
A analise de eficacia primaria foi proporcional ao numero de pacientes com pelo menos um evento relacionado ao esqueleto
(ERE), definido como fraturas patologicas, compressdo da medula espinhal, radioterapia para o 0sso, e por cirurgia 6ssea.

Analises secundarias (tempo para o primeiro ERE, morbidade esquelética e analise multipla de eventos) incluiram
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hipercalcemia como um ERE. Nos 773 pacientes com metastases dsseas do cancer do pulmao ou outros tumores solidos, a
propor¢do com um ERE foi reduzido em ambos os grupos que receberam acido zoledrénico em comparagdo com o grupo
que recebeu placebo (38% para 4 mg e 35% para 8/4 mg de acido zoledronico versus 44% para o grupo placebo, p=0,127 ¢
p = 0,023 para os grupos de 4 mg e 8/4 mg, respectivamente). Adicionalmente, 4 mg de acido zoledronico aumentou
significativamente o tempo para o primeiro evento (média de 230 dias contra 163 dias para o grupo placebo, p = 0,023), um
importante ponto no prognostico final desta populagdo, além disso o risco de desenvolvimento de eventos esquelético foi
reduzido significativamente, segundo analise multipla de eventos (hazard ratio = 0,732; p = 0,017) (Tabela 1). O acido

zoledrdnico foi bem tolerado, sendo estes os eventos adversos mais comuns em todos os grupos de tratamento: dor dssea,

nauseas, anemia e vomitos.°

Tabela 1: Proporgdo de pacientes com eventos relacionados ao esqueleto por grupo de tratamento.

acido zoledronico acido zoledronico Placebo
4 mg (n =257) 8/4 mg (n = 266) (n =250)

Eventos relacionados ao esqueleto N? de % N® de Pacientes % N? de %

Pacientes Pacientes
Radiagdo do osso 69 27 70 26 81 32
Fratura Patoldgica 40 16 31 12 53 21
- Vertebral 20 8 13 5 30 12
- Néo - vertebral 26 10 21 8 29 12
Cirurgia 6ssea 11 4 14 5 9 4
Compressdo medular 7 3 7 3 10 4
Hipercalcemia relacionada a 0 0 2 | 8 3
malignidade - HCM
Qualquer evento relacionado ao 97 38 93 35 117 47
esqueleto

Um estudo clinico aleatério, realizado paralelamente em varios centros com grupos, comparou a eficacia e a seguranga do
acido zoledronico e do pamidronato no tratamento de pacientes com metastases Osseas osteoliticas ou lesdes mistas. Um total
de 1.648 pacientes com mieloma multiplo Durie-Salmon fase III ou cancer de mama avangado e pelo menos uma lesdo 0ssea
foram distribuidos aleatoriamente para tratamento com - 4 mg (n=564) ou 8 mg (n=526) de acido zoledrénico através de
infusdo intravenosa de 15 minutos ou 90 mg de pamidronato (n=558) através de 2 horas de infusdo intravenosa a cada 3 a 4
semanas por 12 meses. O ponto final primario de eficacia foi proporcional ao nimero de pacientes com pelo menos um
evento relacionado ao esqueleto em 13 meses. A propor¢ao de doentes com pelo menos um evento relacionado ao esqueleto

foi semelhante em todos os grupos (Tabela 2).

Tabela 2: Proporcao de doentes com pelo menos um evento relacionado ao esqueleto - N° de pacientes (%)
Patologia de base acido zoledronico 4 mg acido zoledronico 8/4 mg pamidronato
Mieloma multiplo 86/183 (47) 79/160 (49) 82/167 (49)
Cancer de mama em QT 79/178 (44) 80/172 (47) 79/181 (43)
g‘;‘)ﬁ’;ﬂz temr?:)llz em 83/200 (42) 83/192 (43) 97/207 (47)
TOTAL 248/561 (44) 242/524 (46) 257/555 (46)
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O tempo médio para o primeiro evento relacionado ao esqueleto foi de cerca de 1 ano em cada grupo de tratamento. A taxa
de morbidade esquelética foi ligeiramente menor em doentes tratados com acido zoledrénico do que naqueles tratados com
pamidronato. O acido zoledronico 4 mg, diminuiu significativamente a incidéncia e taxa de eventos de radioterapia Ossea,
tanto em termos gerais como nos pacientes com cancer da mama que receberam terapia hormonal. A dor diminuiu em todos
os grupos de tratamento com uso estavel ou diminuiu a utilizagdo de analgésicos. O acido zoledronico 4 mg e o pamidronato
foram igualmente bem tolerados, os eventos adversos mais comuns foram dor 6ssea, nauseas, fadiga e febre.

Menos de 5% de eventos adversos graves foram relacionados com a droga durante o estudo. A incidéncia de insuficiéncia
renal em pacientes tratados com 4 mg de 4cido zoledrénico com infusdo de 15 minutos foi semelhante a apresentada pelos
pacientes tratados com pamidronato.7

Um estudo clinico, duplo-cego, aleatério, controlado por placebo foi realizado por varios centros e conduzido com 228
pacientes com cancer de mama e metastases Osseas para avaliar a eficacia e a seguranga do acido zoledrénico para o
tratamento das metastases Osseas. Cento e quatorze pacientes foram escolhidas aleatoriamente para receber 4 mg de acido
zoledrdnico e outras 114 para receber placebo através de infusdes de 15 minutos a cada 4 semanas durante 1 ano. A eficacia
priméria teve como ponto final a diferenga na taxa de eventos relacionados ao esqueleto (ERE) em relagdo ao grupo de
tratamento. Definiu-se ERE como fraturas patologicas, compressdo da medula espinhal e a radiacdo ou cirurgia 6ssea. Os
pontos finais secundarios incluiram a porcentagem de doentes com pelo menos um ERE, o tempo para o primeiro ERE e a
analise Andersen-Gill de multiplos eventos. A taxa de ERE de 1 ano (excluindo hipercalcemia relacionada a malignidade-
HCM e ajustado para fraturas prévias) foi de 0,61 (teste de permutagdo, P =0,027), indicando que o acido zoledronico reduz
a taxa de ERE em 39% (comparagdo com o grupo que recebeu placebo). A percentagem de pacientes com pelo menos um
ERE (excluindo HCM) foi significativamente reduzida em 20% com o acido zoledrénico (29,8% versus 49,6% para o grupo
placebo, p =0,003). O acido zoledronico atrasou significativamente o tempo para o primeiro ERE (o tempo médio ndo atingiu
364 dias; Cox, p = 0,007) e reduziu o risco de EREs em 41% em analise de multiplos eventos (risco = 0,59, p =0,019)
comparado com o grupo placebo. O acido zoledrdnico foi bem tolerado e apresentou um perfil de seguranga semelhante ao
demostrado pelo grupo placebo. Nenhum paciente tratado com acido zoledronico atingiu aumento de 3 ou 4 da creatinina
sérica. O estudo demonstrou que o acido zoledrénico reduz as complicagdes dsseas significativamente em comparagdo com
o grupo placebo em mulheres japonesas com metéstases dsseas e cancer de mama.®

A hipercalcemia relacionada a malignidades (HCM) é uma das complica¢des metabolicas comuns e afeta cerca de 10% a
20% dos pacientes com cancer avangado. A incidéncia da HCM varia amplamente conforme o tipo de cancer, mas ocorre
mais frequentemente em pacientes com mieloma multiplo e carcinoma do pulméo, mama, rim, cabeca ou pescogo. Um estudo
retrospectivo de hipercalcemia associada ao cancer relatou que a sobrevida média foi de 30 dias nos pacientes tratados. Os
sintomas clinicos da HCM tais como néuseas, vOomitos, estado mental alterado sdo angustiantes ¢ diminuem a qualidade de
vida nas fases avangadas da progressdo do cancer. A HCM também pode levar a insuficiéncia renal.

Pacientes com ou sem metastases 6sseas podem desenvolver HCM. A hipercalcemia ¢ mediada por fatores secretados pelas
células tumorais e pelo sistema imunolodgico, tais como a proteina relacionada ao hormoénio da paratireoide, paratormdnios
(PTHrP), prostaglandinas e citocinas. Estes fatores estimulam o excesso de reabsor¢do 6ssea e a liberagdo de calcio a partir
da matriz 6ssea. Como resultado, os pacientes tém perda 6ssea, estrutura 6ssea enfraquecida e elevagdo de célcio circulantes.
O PTHrP também estimula o aumento da reabsor¢do renal de célcio, resultando em novos aumentos dos niveis séricos de

calcio. ?
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Dois estudos clinicos idénticos aleatdrios, duplo-cego, duplo-simulado de bragos paralelos foram conduzidos para comparar
a eficacia e seguranca do acido zoledronico com o pamidronato para o tratamento da hipercalcemia relacionada as
malignidades (HCM). O total de 287 pacientes com HCM moderada a grave (com célcio sérico corrigido [CSC]> ou = 3,00
mmol / L [12,0 mg / dL]) foram tratados com uma dose unica de acido zoledronico de 4 ou 8 mg, por infusdo de 5 minutos
ou com 90 mg de pamidronato através de 2 horas de infusdo. Uma analise pré-especificada dos dois estudos foi realizada
com pontos finais incluindo taxa de resposta completa apos 10 dias, duragdo da resposta e tempo de recaida. Dos 287
pacientes escolhidos aleatoriamente e avaliados quanto a seguranca 275 foram avaliados quanto a eficacia. No tratamento da
HCM, ambas as doses de acido zoledrdnico foram superiores as do pamidronato. As taxas das respostas completas por 10
dias foram 88,4% (p = 0,002) com acido zoledronico 4 mg e 8 mg 86,7% (p = 0,015), € 69,7% com o pamidronato 90 mg. A
normalizacdo da calcemia sérica- CSC ocorreu em 4 dias, em aproximadamente 50% dos doentes tratados com &cido
zoledrdonico e em apenas 33,3% dos pacientes tratados com pamidronato. O tempo médio da resposta completa foi favoravel
ao acido zoledronico 4 ¢ 8 mg em relagdo ao pamidronato 90 mg com respostas em 32, 43, e 18 dias, respectivamente. O
estudo demonstrou que o desempenho do acido zoledrdnico é superior do pamidronato. Além de indicar que 4 mg ¢ a dose
recomendada para o tratamento inicial do HCM e 8 mg para os casos de recaida ou hipercalcemia refrataria.’

Foi realizado estudo observacional, prospectivo, aberto, pds-comercializacdo, realizado por 17 centros de oncologia clinica,

envolvendo um total de 205 pacientes com metastases dsseas e idade média de 57,4 anos (Tabela 3).

Tabela 3: Tipos de cancer dos pacientes incluidos no estudo

Tipos de cincer N
Cancer de Pulmio 24
Cancer de Prostata 46
Cancer de Mama 61
Mieloma multiplo 29
Cancer de colo uterino 7
Carcinoma renal 8
Outros 18

Destes 205 pacientes, 193 foram tratados com 4 mg de 4cido zoledrénico em dose inica em infusdo de 15 minutos a cada 3
— 4 semanas, sendo que destes, 181 pacientes receberam acido zoledronico devido a indicacdo exclusiva de evento
relacionado ao esqueleto - ERE. Apenas 1 paciente incluido na avaliagio tinha indicagdo para o tratamento de hipercalcemia
relacionada a malignidade-HCM. 59 pacientes reportaram reducdo de eventos relacionados ao esqueleto contra apenas 8 que
ndo apresentaram reducdo de eventos. 180 pacientes relataram reducdo da dor dssea. A qualidade de vida foi verificada pelo
indice de desempenho ECOG, que demonstrou melhora estatisticamente significativa com o tratamento com o acido

zoledronico (Tabela 4). Nenhum evento adverso sério foi reportado.

Tabela 4: indice de desempenho ECOG
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I(l;((l)l(f;’ dgol?sj(l,;:‘)c(i}e lll):;ssz;l Sem alteglcg:?)oGno indice Aume;t((:) (()1((); indice Reduciio do indice ECOG
Indice ECOG 0 (11) 9 (81,82%) 2 (18,18%) -
Indice ECOG > 1 32 (20,92%) - 121 (79,08%)
Final do Estudo 41 2 121

Foi verificado que ocorreu uma manutencio dos indices ECOG para a maioria dos pacientes que estavam no estagio
0 da escala (81,82%) e uma reduciio na escala ECOG > 1 de um percentual elevado de pacientes (79,08%) o que indica
uma reduciio nas complicacdes da metastase 0ssea, resultando em uma melhora das condicoes de qualidade de vida

dos individuos que foram tratados. A reducio dos indices foi considerada estatisticamente significante (p<0,05).
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premenopausal women receiving adjuvant endocrine therapy for hormone-responsive breast cancer: a report from the
Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group. Gnant MF, Mlineritsch B, Luschin-Ebengreuth G, Grampp S,
Kaessmann H, Schmid M, Menzel C, Piswanger-Soelkner JC, Galid A, Mitilboeck M, Hausmaninger H, Jakesz R; Austrian
Breast and Colorectal Cancer Study Group. J Clin Oncol. 2007 Mar 1;25(7):820-8. 5 — Zoledronic acid effectively prevents
aromatase inhibitor-associated bone loss in postmenopausal women with early breast cancer receiving adjuvant letrozole: Z-
FAST study 36-month follow-up results. Brufsky AM, Bosserman LD, Caradonna RR, Haley BB, Jones CM, Moore HC, Jin
L, Warsi GM, Ericson SG, Perez EA. Clin Breast Cancer, 2009 May:9(2):77-85. 6 — Zoledronic Acid Versus Placebo in the
Treatment of Skeletal Metastases in Patients With Lung Cancer and Other Solid Tumors: A Phase III, Double-Blind,
Randomized Trial — The Zoledronic Acid Lung Cancer and Other Solid Tumors Study Group. Rosen LS et al. J Clin Oncol
21:3150-3157. 2003. 7 — Zoledronic acid versus pamidronate in the treatment of skeletal metastases in patients with breast
cancer or osteolytic lesions of multiple myeloma: a phase III, double-blind, comparative trial. Rosen LS et al. Cancer J. 2001
Sep-Oct; 7(5):377-87. 8 — Zoledronic Acid significantly reduces skeletal complications compared with placebo in Japanese
women with bone metastases from breast cancer. A Randomized, Placebo-Controlled Trial. Kohno N et al. Journal of Clinical
Oncology, Vol 23, No 15 (May 20), 2005: pp. 3314-3321. 9 — Zoledronic acid is superior to pamidronate in the treatment of
hypercalcemia of malignancy: a pooled analysis of two randomized, controlled clinical trials. Major P et al. J Clin Oncol.

2001 Jan 15;19(2):558-67.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinimica
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O 4cido zoledrdnico faz parte de uma nova classe de bisfosfonatos de alta poténcia com atuag@o especifica nos ossos. Dentre
os farmacos inibidores da reabsor¢ao 6ssea, o acido zoledronico € um dos mais potentes conhecidos até o0 momento.

Devido a sua elevada afinidade pelas células 6sseas mineralizadas, os bisfosfonatos atuam de forma seletiva nos ossos, porém
o mecanismo de agdo preciso que leva a inibi¢do da atividade dos osteoclastos ainda ¢ desconhecido. Durante estudos a longo
prazo em animais, o acido zoledrénico inibiu a reabsor¢do dssea ndo prejudicando de forma adversa a formacao,
mineralizagdo ou propriedades mecénicas do osso.

O 4cido zoledrdnico apresenta também diversas propriedades antitumorais, podendo contribuir para a eficacia global no
tratamento da doenca 6ssea metastatica.

Durante estudos pré-clinicos foram demonstradas as seguintes propriedades:

- In vivo: inibig¢do da reabsorcdo dssea osteoclastica, alterando o microambiente da medula 6ssea, tornando-a menos propicia
ao crescimento das células tumorais, atividade antiangiogénica e atividade antinociceptiva.

- In vitro: inibigdo da proliferacdo dos osteoblastos, atividade citostatica e pro-apoptotica direta sobre as células tumorais,

efeito citostatico sinérgico com outros farmacos antineoplasicos e atividade antiadesdo/invasdo.

Farmacocinética

Apbs inicio da infusdo de acido zoledronico, as concentragdes plasmaticas do farmaco aumentaram rapidamente, atingindo
0 méximo no final do periodo de infusdo, seguindo-se uma rapida diminuic¢do para < 10% do valor maximo apds 4 horas e <
1% do valor maximo apos 24 horas, com um periodo subsequente prolongado de concentragdes muito baixas, ndo excedendo
0,1% do valor maximo previamente a segunda infusdo do farmaco no 280° dia.

O acido zoledronico administrado intravenosamente é eliminado em trés fases: desaparecimento bifasico rapido da circulagio
sistémica, com meia-vida t% alfa de 0,24 e t% beta de 1,87 horas, seguido de uma longa fase de eliminagdo, com meia-vida
de eliminagd@o terminal t/2 gama de 146 horas. Nao ocorreu acuimulo de farmaco no plasma apo6s administragdo de doses
multiplas do farmaco a cada 28 dias. O acido zoledronico ndo ¢ metabolizado e € excretado inalterado por via renal. Durante
as primeiras 24 horas, 39 + 16% da dose administrada ¢ recuperada na urina, enquanto a restante se encontra ligada
principalmente ao tecido 6sseo. Do tecido 6sseo ¢ liberado novamente para a circulagdo sistémica, muito lentamente, e
eliminado por via renal. O clearance (depurag@o) corpéreo total é de 5,04 + 2,5 L/h, independentemente da dose, e ndo ¢é
afetado pelo sexo, idade, raca ou peso corporeo. O aumento do tempo de infusdo de 5 para 15 minutos provocou uma
diminui¢do de 30% na concentrag@o de acido zoledronico no final da infusdo, no entanto ndo demonstrou alteragdo na area
sob a curva, da concentracdo plasmatica versus tempo. Nado estdo disponiveis dados de farmacocinética para o acido
zoledronico em pacientes com hipercalcemia ou em pacientes com insuficiéncia hepatica. O acido zoledrénico ndo inibe as
enzimas do P450 humano in vitro, ndo demonstrou biotransformacdo, e em estudos em animais, menos de 3% da dose
administrada foi recuperada nas fezes, sugerindo a ndo existéncia de um papel relevante da fung@o hepatica na
farmacocinética do acido zoledronico.

O clearance renal do 4cido zoledrdnico foi correlacionado com o clearance da creatinina de forma significativamente
positiva, em que o clearance renal representa 75 £+ 33% do clearance da creatinina, a qual mostrou valores médios de 84 +
29 mL/min (média de 22 a 143 mL/min) nos 64 pacientes com cancer estudados. A andlise populacional mostrou que para
um paciente com o clearance da creatinina de 20 mL/min (insuficiéncia renal grave), ou 50 mL/min (insuficiéncia moderada),

estima-se o clearance correspondente para o acido zoledronico de 37% ou 72%, respectivamente, daquele de um paciente
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com clearance da creatinina de 84 mL/min. Os dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia renal grave sdo limitados
[o clearance da creatinina < 30 mL/min].
O acido zoledronico ndo demonstra afinidade para os componentes celulares do sangue ¢ a ligagdo as proteinas plasmaticas

¢ baixa (aproximadamente 56%) e independe da concentragdo de acido zoledronico.

Dados de Seguranca pré-clinicos

Toxicidade aguda: a dose Unica intravenosa mais elevada e ndo-letal em camundongos foi de 10 mg/kg enquanto que em
ratos foi de 0,6 mg/kg.

Toxicidade subcronica e cronica: a administragdo do &cido zoledrdnico por via subcutanea em ratos e por via intravenosa
em cées foi bem tolerada em doses diarias de até 0,02 mg/kg, durante 4 semanas; bem como em doses diarias de 0,001 mg/kg
por via subcutanea em ratos ¢ 0,005 mg/Kg por via intravenosa em cées por até 52 semanas.

Teratogenicidade: o acido zoledronico ndo demonstrou teratogenicidade ou fetotoxicidade em coelhos, porém foi observada
toxicidade materna. Em doses subcutaneas de > 0,2 mg/Kg, administradas em ratos, o acido zoledrénico demonstrou-se
teratogénico.

Potencial mutagénico e carcinogénico: em testes realizados com o 4cido zoledrdnico este ndo demonstrou ser mutagénico
ou carcinogénico.

Tolerancia local: a administragdo intravenosa em coelhos foi bem tolerada.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao acido zoledronico bem como outros
bisfosfonatos ou a qualquer componente da formulagéo.

Este medicamento é contraindicado para uso por gravidas e lactantes.

Este medicamento é contraindicado para criancas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Geral: o paciente deve ser avaliado anteriormente & administragdo de 4cido zoledronico para assegurar a correta hidratacdo

deste.

A hidratagao excessiva deve ser evitada em pacientes com risco de insuficiéncia cardiaca.

Os parametros metabolicos padrdes relacionados com a hipercalcemia, tais como os niveis séricos de calcio, fosfato e
magnésio, devem ser cuidadosamente monitorados apds o inicio da terapéutica com acido zoledrénico.

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 em uso de &cido zoledronico nao devem fazer uso concomitante de outro produto & base de acido zoledronico.

Insuficiéncia Renal: Pacientes com HIT com evidente comprometimento da funcdo renal, devem ser avaliados
apropriadamente levando-se em consideragdo todos os potenciais beneficios da continuidade do tratamento com acido

zoledronico em relagdo aos riscos potenciais ao paciente.
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A decisdo de tratar pacientes com metdstases 0sseas para prevencao 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 disfungéo renal. Fatores que podem aumentar o potencial de disfungéo
renal incluem desidratacdo, disfuncdo preexistente, varias aplicagdes de acido zoledronico ou outros bisfosfonatos, bem como
o uso de drogas nefrotdxicas ou o uso com intervalos de administragdo mais curtos do que os recomendaveis. Embora o risco
com a administrac@o de acido zoledronico 4 mg durante ndo menos do que 15 minutos seja reduzido, a disfuncdo renal ainda
pode ocorrer.

Deterioragdo renal, progressdo da insuficiéncia renal e dilise foram relatados em pacientes apos a dose inicial ou uma dose
unica de acido zoledrénico.

Apesar de ser pouco frequente, o aumento da creatinina sérica também ocorreu em alguns pacientes com a administracio
cronica de acido zoledronico nas doses recomendadas para prevengdo de eventos relacionados ao esqueleto.

Os pacientes devem ter seus niveis séricos de creatinina avaliados antes de cada dose de acido zoledrénico. Ao iniciar o
tratamento em pacientes com metastases 0sseas, com insuficiéncia renal leve ou moderada, doses menores de acido
zoledronico sdo recomendadas. Em pacientes que mostram evidéncia de disfun¢do renal durante o tratamento, acido
zoledronico deve ser retomado somente quando o nivel de creatinina voltar a 10% do valor basal (veja "8. Posologia eModo
de usar").

Considerando-se o impacto potencial dos bisfosfonatos, incluindo &cido zoledrdnico, sobre a fungao renal, a falta de maiores
dados clinicos de seguranca em pacientes com comprometimento renal grave (definido em estudos clinicos como creatinina
sérica > 400 micromol/L ou > 4,5 mg/dL para pacientes com HIT e > 265 micromol/L ou > 3,0 mg/dL para pacientes com
cancer ¢ metastases Osseas, respectivamente) ¢ a quantidade limitada de dados farmacocinéticos em pacientes com
comprometimento renal grave (clearance de creatinina < 30 mL/min), o uso de acido zoledronico nio é recomendado em

pacientes com comprometimento renal severo.

Insuficiéncia hepatica: como encontram-se disponiveis apenas dados clinicos limitados em pacientes com insuficiéncia

hepatica grave, nao podem ser dadas recomendagdes especiais para esta populagdo de pacientes.

Osteonecrose de mandibula: a osteonecrose de mandibula (ONM) tem sido relatada predominantemente em pacientes com
cancer recebendo esquemas de tratamento que incluem os bisfosfonatos. Muitos destes pacientes também estavam recebendo
quimioterapia e corticosteroides. A maioria dos casos reportados foi associada com procedimentos odontologicos tais como
extracdo de dente e muitos tiveram infec¢do local incluindo osteomielite. A experiéncia poés-comercializagdo e a literatura
sugerem uma frequéncia maior de relatos de osteonecrose de mandibula baseada no tipo de tumor (cancer de mama avangado,
mieloma multiplo), e na situacdo clinica odontologica (extragdo de dente, doenca periodontal, trauma local incluindo
dentadura com problemas de fixa¢do ou ajuste).

O inicio do tratamento ou de um novo curso de tratamento deve ser adiado em pacientes com lesdes abertas de partes moles
ndo cicatrizadas na boca, exceto em situagdes de emergéncia médica. Recomenda-se um exame odontologico com
odontologia preventiva apropriada € uma avaliagdo risco-beneficio individual antes do tratamento com bisfosfonatos em
pacientes com fatores de risco concomitantes.

Os seguintes fatores de risco devem ser considerados ao avaliar o risco de um individuo desenvolver ONM:



[8NICRISTALIA

Sempre im passr i frente.

* Poténcia do bisfosfonato (maior risco para compostos altamente potentes), via de administracdo (maior risco para
administracdo parenteral) e dose cumulativa de bisfosfonato.

* Cancer, comorbidades (por exemplo, anemia, coagulopatias, infec¢@o), tabagismo.

» Terapéuticas concomitantes: quimioterapia, inibidores da angiogénese (veja item “6. Interagdes Medicamentosas™),
radioterapia no pescogo e na cabega, corticosteroides.

* Histéria de doenga dentaria, ma higiene oral, doenga periodontal, procedimentos dentarios invasivos (por exemplo,
extracdes dentarias) e dentaduras mal ajustadas.

Todos os pacientes devem ser encorajados a manter uma boa higiene bucal, fazer check-ups odontoldgicos de rotina e relatar
imediatamente quaisquer sintomas orais, como mobilidade dentdria, dor ou inchago, ou feridas que ndo cicatrizam ou

secrecao durante o tratamento com acido zoledronico.

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

O plano de manejo para pacientes que desenvolvem ONM deve ser estabelecido em estreita colaborag@o entre o médico
assistente ¢ um dentista ou cirurgido oral com experiéncia em ONM. A interrup¢do temporaria do tratamento com acido
zoledronico deve ser considerada até que a condigdo seja resolvida e os fatores de risco contribuintes sejam mitigados sempre

que possivel.

Osteonecrose de outros sitios anatomicos: Osteonecrose do canal auditivo externo foi relatada com bisfosfonatos,
principalmente em associagdo com terapia de longo prazo. Possiveis fatores de risco para osteonecrose do conduto auditivo
externo incluem uso de esteroides e quimioterapia e/ou fatores de risco locais, como infec¢do ou trauma. A possibilidade de
osteonecrose do canal auditivo externo deve ser considerada em pacientes recebendo bisfosfonatos que apresentam sintomas
de ouvido, incluindo infec¢des cronicas de ouvido.

Além disso, houve relatos esporadicos de osteonecrose de outros locais, incluindo quadril e fémur, relatados

predominantemente em pacientes adultos com cancer tratados com acido zoledrdnico.

Dor musculoesquelética: em experiéncia pos-comercializagdo, foram relatadas dores graves e ocasionalmente
incapacitantes nos 0ssos, musculo e/ou nas articulagdes em pacientes em tratamento com bisfosfonatos. Entretanto, estes
relatos ndo t€m sido frequentes. Esta categoria de farmacos inclui o 4cido zoledrénico. O tempo para inicio dos sintomas
varia de um dia a varios meses ap6s o inicio do tratamento. Muitos pacientes tiveram alivio dos sintomas apds interromperem

o tratamento. Um subgrupo teve recorréncia de sintomas quando retomou o uso do mesmo farmaco ou outro bisfosfonato.

Fraturas atipicas do fémur: Fraturas femorais subtrocantéricas e¢ diafisarias atipicas foram relatadas com terapia com
bisfosfonatos, principalmente em pacientes recebendo tratamento de longo prazo para osteoporose. Essas fraturas transversais
ou obliquas curtas podem ocorrer em qualquer lugar ao longo do fémur, desde logo abaixo do trocanter menor até logo acima

do alargamento supracondiliano. Essas fraturas ocorrem apés trauma minimo ou nenhum trauma e alguns pacientes
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apresentam dor na coxa ou na virilha, frequentemente associada a caracteristicas de imagem de fraturas por estresse, semanas
a meses antes de apresentar uma fratura completa do fémur. As fraturas costumam ser bilaterais; portanto, o fémur
contralateral deve ser examinado em pacientes tratados com bisfosfonatos que sofreram fratura da diafise femoral. A ma
cicatrizagdo dessas fraturas também foi relatada. A descontinuacdo da terapia com bisfosfonatos em pacientes com suspeita
de fratura atipica do fémur deve ser considerada até a avaliacdo do paciente, com base em uma avalia¢do de risco-beneficio
individual.

Durante o tratamento com bisfosfonatos, os pacientes devem ser aconselhados a relatar qualquer dor na coxa, quadril ou

virilha e qualquer paciente que apresente tais sintomas devem ser avaliados quanto a fratura incompleta do fémur.

Hipocalcemia: Hipocalcemia foi relatada em pacientes tratados com acido zoledronico. Arritmias cardiacas e eventos
adversos neurolédgicos (incluindo convulsdes, hipoestesia e tetania) foram relatados secundarios a casos de hipocalcemia
grave. Foram notificados casos de hipocalcemia grave que requerem hospitalizagdo. Em alguns casos, a hipocalcemia pode
colocar a vida em risco (veja “9. Reacdes Adversas”). Aconselha-se precaucdo quando o acido zoledronico ¢ administrado
com medicamentos conhecidos por causarem hipocalcemia, uma vez que podem ter um efeito sinérgico resultando em
hipocalcemia grave (veja item “6. Interacdes Medicamentosas™). O calcio sérico deve ser medido e a hipocalcemia corrigida
antes de iniciar a terapia com acido zoledronico. Os pacientes devem ser adequadamente suplementados com calcio e

vitamina D.

Este medicamento contém sédio: Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”. No entanto, se uma solugdo de sal comum (solucdo de cloreto de sodio a 0,9% p/v) for usada

para dilui¢ao do 4cido zoledronico antes da administragdo, a dose de sddio recebida sera maior.

Gravidez: acido zoledronico enquadra-se na categoria D de risco na gravidez.
Em estudos de reprodu¢do animal, o acido zoledrénico foi administrado por via subcutanea a ratos e coelhos. Verificou-se
teratogenicidade em doses de > 0,2 mg/kg de peso corporeo nos ratos. Nos coelhos, ndo foi encontrada teratogenicidade ou

fetotoxicidade, mas encontrou-se toxicidade materna.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu

médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacao: a excregdo do acido zoledronico no leite humano nao é conhecida. O acido zoledronico nao deve ser utilizado em

lactantes (veja “4. Contraindicagdes").

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e pode
causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu

tratamento ou para a alimentacfo do bebé. Uso contraindicado no aleitamento ou na doacéo de leite humano.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas: nao foram realizados estudos sobre a habilidade de

dirigir veiculos e/ou operar maquinas em pacientes submetidos ao tratamento com acido zoledronico.
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USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em idosos: estudos clinicos de acido zoledrénico em hipercalcemia induzida por tumor incluiram 34 pacientes que
tinham 65 anos de idade ou mais. Nenhuma diferenga significativa na taxa de resposta ou reagdes adversas foi evidenciada
em pacientes idosos, que receberam acido zoledronico, quando comparados aos pacientes mais jovens. Estudos clinicos
controlados sobre a utiliza¢ao de acido zoledronico no tratamento de mieloma multiplo e metastases 6sseas de tumores solidos
em pacientes com idade acima de 65 anos, revelaram eficacia e seguranca similares em pacientes mais idosos e mais jovens.
Devido a diminui¢ao da fung¢do renal ocorrer comumente em idosos, cuidado especial deve ser tomado na monitorizacao da
fungdo renal.

Uso em Criancas: a seguranga e eficacia de acido zoledronico em criancas nao foram estabelecidas. Devido a retencgdo a
longo prazo nos o0ssos, acido zoledronico s6 pode ser usado em criangas se o potencial de beneficio sobrepde-se ao potencial

de risco.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Em estudos clinicos, o acido zoledronico foi administrado concomitantemente com agentes anticancerigenos, diuréticos,
antibidticos e analgésicos, sem ocorréncia de interagdes clinicamente aparentes. O acido zoledronico ndo apresenta ligacdo
importante as proteinas plasmaticas e ndo inibe as enzimas do citocromo P450 humano in vitro (vide "Farmacocinética"),
mas ndo foram realizados estudos formais de interagao clinica.

Recomenda-se precaugdo quando os bisfosfonatos como o acido zoledronico sdo administrados concomitantemente com
aminoglicosideos, 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.

Recomenda-se precaugido quando acido zoledronico é usado com outro medicamento potencialmente nefrotéxico. Também,
deve-se ter atengdo a possibilidade de desenvolvimento de hipomagnesemia durante o tratamento.

Em pacientes com mieloma multiplo, o risco de disfuncdo renal pode ser aumentado quando bisfosfonatos como acido
zoledronico sdo utilizados em combinac¢do com a talidomida.

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 solucdo de cloreto de sddio 0,9% ou solugdo de glicose 5%) ndo mostraram
incompatibilidades com o acido zoledrénico.

Para evitar potencial incompatibilidade, acido zoledronico deve ser diluido com solugio de cloreto de sddio 0,9% ou solugio
de glicose 5%.

O acido zoledronico ndo deve ser misturado com solugdo contendo calcio, tais como solugéo de Ringer lactato.
Aconselha-se precaugido quando o acido zoledronico ¢ administrado com medicamentos antiangiogénicos, uma vez que foi

notificado um aumento na incidéncia de ONM em doentes tratados concomitantemente com estes medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Mantenha o produto armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e protegido da luz.

O prazo de validade do produto mantido em sua embalagem original ¢ de 24 meses, contados a partir da data de fabricacao.

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

A solugdo reconstituida deve ser adicionada a bolsa para infusdo logo apds reconstituicao.
Apos o preparo, manter sob refrigeragdo entre 2°C e §°C, por no maximo 24 horas.
A solugdo refrigerada deve alcangar a temperatura ambiente antes da administragdo (entre 15°C a 30°C). O conteudo

remanescente do frasco-ampola deve ser descartado em recipiente apropriado.

Aspectos fisicos:
Produto antes da reconstitui¢do: p6 liofilizado branco, que pode estar em forma de agregados quebrados.

Produto apos reconstituicdo: solucdo limpida, incolor e praticamente isenta de particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Necessario adquirir agulhas e equipos de infusdo. Para a administraciio intravenosa apds reconstituicio, recomenda-
se 0 uso de agulhas estéreis descartaveis de calibre 21G-23G, com comprimento de 25-32 mm, e equipos de infusio
IV com conector Luer (6%), compativeis com a via de administracio intravenosa. A escolha final deve considerar o

volume a ser administrado e o critério médico.

O éacido zoledronico pode ser administrado apenas por um profissional de satide com experiéncia na administragdo de
bisfosfonatos intravenosos.

O 4cido zoledrdnico ndo deve ser misturado com solugdes de infusdo contendo calcio ou outro cation bivalente, como solugao
de Ringer lactato, e deve ser administrado como uma solugdo intravenosa inica em um cateter de infusao separado de todas

as outras drogas.

Prevencio de eventos relacionados ao esqueleto em pacientes com metastases 0sseas:

Adultos e idosos: a dose recomendada para prevengdo de eventos relacionados ao esqueleto em pacientes com tumor

avanc¢ado com comprometimento 6sseo ¢ de 4 mg de acido zoledronico. O pd liofilizado deve ser primeiramente reconstituido
em 5 mL de agua para injecdo e, em seguida diluido com 100 mL de solugdo de cloreto de s6dio 0,9% ou solugdo de glicose
5%, administrado por infusdo intravenosa durante pelo menos 15 minutos, a cada 3 a 4 semanas.

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

tratamento.

Tratamento da HIT (hipercalcemia induzida por tumor)
Adultos e idosos: a dose recomendada para os casos de hipercalcemia (calcio sérico corrigido pela albumina >12,0 mg/dL ou
3,0 mmol/L) é de 4 mg de acido zoledronico. O po6 liofilizado deve ser reconstituido em 5 mL de 4gua para injegdo e, em

seguida, diluido com 100 mL de solugdo de cloreto de sodio 0,9% ou solugdo de glicose 5%, administrado por infusio
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intravenosa durante pelo menos 15 minutos. A adequada hidratagdo do paciente deve ser verificada antes do inicio da infusdo
do 4cido zoledrdnico.

Insuficiéncia renal: o tratamento com acido zoledronico em pacientes com HIT, que apresentam insuficiéncia renal grave

devem ser considerados somente apds avaliagdo dos riscos e beneficios do tratamento. Em estudos clinicos, pacientes com
creatinina sérica > 400 micromol/L ou > 4,5 mg/dL foram excluidos. Ndo é necessario o ajuste de dose em pacientes com
HIT e creatinina sérica < 400 micromol/L ou < 4,5 mg/dL (veja “5. Adverténcias ¢ Precaucdes").

Prevencdo de eventos relacionados ao esqueleto em pacientes com metastases dsseas: ao iniciar o tratamento com acido

zoledronico em pacientes com mieloma multiplo ou lesdes dsseas metastaticas de tumores solidos, os niveis de creatinina
sérica e o clearance de creatinina (CrCl) devem ser determinados. O CrCl ¢ calculado a partir dos niveis de creatinina sérica
usando a férmula de Crockcroft-Gault. O 4cido zoledrénico ndo é recomendado para pacientes com insuficiéncia renal grave
antes do inicio da terapia, esta populagdo é definida por CrCl < 30 mL/min. Em estudos clinicos com acido zoledrénico,
pacientes com creatinina sérica > 265 micromol/L ou > 3,0 mg/dL foram excluidos.

Para pacientes apresentando metastases Osseas com insuficiéncia renal leve a moderada antes do inicio da terapia, esta
populagdo ¢ definida por CrCl de 30 a 60 mL/min, as doses de acido zoledronico recomendadas estdo apresentadas na Tabela

5 (veja"5. Adverténcias e Precaugdes").

Tabela 5: Dose recomendada para pacientes com insuficiéncia renal

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

* As doses foram calculadas assumindo AUC de 0,66 (mg.h/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 o clearance de creatinina de 75

mL/min.

Apbs inicio da terapia, a creatinina sérica deve ser monitorada antes da administragdo de cada dose de acido zoledronico e o
tratamento deve ser interrompido se a fungdo renal estiver prejudicada. Na pesquisa clinica, o comprometimento da fung¢do
renal foi definido como segue:

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

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

Em estudos clinicos, o tratamento com acido zoledronico foi retomado somente quando o nivel de creatinina voltou a 10%
do valor basal (veja "5. Adverténcias e Precaucdes"). A administragdo de acido zoledrdnico deve ser retomada na mesma
dose anterior a interrupgao do tratamento.

Ap6s diluigdo, acido zoledronico destina-se exclusivamente a administragio intravenosa.

O acido zoledronico deve ser primeiramente reconstituido com 5 mL de dgua para injegdo, obtendo assim, uma solugao de
concentragdo de 0,8 mg/mL (1 mg para cada 1,25 mL). O contetido remanescente do frasco-ampola deve ser descartado.
Imediatamente apds a reconstituicdo a solucdo deve ser diluida em bolsas de 100 mL. Se uma dose menor de acido

zoledronico for necessaria, retire primeiramente o volume apropriado da solugo reconstituida e dilua em 100 mL de solugao
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estéril de cloreto de sodio 0,9% ou solugdo de glicose 5% para infusdo. Para evitar potenciais incompatibilidades, a solucdo
para infusdo usada para dilui¢@o deve ser solugdo de cloreto de sodio 0,9% ou solucdo de glicose 5%.

Nao misture a solug¢do concentrada de acido zoledronico com solu¢des contendo calcio ou outro cation bivalente como
solug@o de Ringer lactato.

A solug@o contendo acido zoledronico deve ser administrada por infusdo intravenosa Ginica em ndo menos que 15 minutos.
Deve-se avaliar a condigdo de hidratagdo dos pacientes antes ¢ apds a administra¢do de acido zoledronico para assegurar que
estes estejam adequadamente hidratados.

Estudos com frascos de vidro, varios tipos de bolsas de infusdo e cateteres de infusdo feitos de polivinilcloridrato, polietileno
e polipropileno (preenchidos com solucdo de cloreto de sodio 0,9% ou solucdo de glicose 5%) ndo mostraram
incompatibilidade com acido zoledronico.

Considerando que ndo hé dados disponiveis sobre a compatibilidade de acido zoledronico com outras substincias
administradas por via intravenosa, acido zoledronico ndo deve ser misturado com outros medicamentos/substancias e deve
sempre ser administrado por um cateter de infusdo separado.

Apds o preparo a solugdo para infusdo de acido zoledronico deve ser, de preferéncia, usada imediatamente. Se a solugdo néo
for usada imediatamente, a armazenagem antes do uso ¢ de responsabilidade do profissional de saude e deve estar sob
refrigeracdo entre 2°C e 8°C. Permita que a solugdo refrigerada, alcance a temperatura ambiente antes da administragdo. O
tempo total entre a diluigdo, armazenagem e administragio da solugdo para infusdo ndo deve exceder 24 horas. NAO

FRACIONAR A SOLUCAO DA BOLSA DE INFUSAO.

Modo de Preparo
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Injete 3 mL de 4gua para injecio no
frasco-ampola de acido zoledrdnico 4 mg.

)

Misture a solugdo manualmente por meio de

inversdes repetidas do frasco-ampola, até que
.-P o pd seja dissolvido por completo.

Betire imediatamente a solugio
reconstiteida do frasco-ampola e
transfira para a belsa de infusdo
contendo selugdo de cloreto de sodio
0.9% ov glicose 5%.

Misture o contetdo da bolsa de infusdo
manualmente, utilizando movimentos
oscilantes.

9. REACOES ADVERSAS
Os valores das frequéncias das reagdes adversas ao acido zoledronico 4 mg baseiam-se principalmente em dados obtidos com

tratamento cronico. As reacdes adversas ao acido zoledronico sdo geralmente leves e transitorias e sdo semelhantes as
relatadas com outros bisfosfonatos e espera-se que ocorram em aproximadamente um tergo dos pacientes tratados com acido
zoledronico ou com pamidronato 90 mg. A administragdo intravenosa tem sido mais habitualmente associada com uma
sindrome semelhante a gripe em cerca de 9% dos pacientes, incluindo dor 6ssea, febre, fadiga e arrepios.

Ocasionalmente, foram reportados casos de artralgia e mialgia em aproximadamente 3% dos pacientes.
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Frequentemente, a reducdo da excrecdo de calcio renal ¢ acompanhada por uma diminuicdo assintomatica nos niveis de
fosfato sérico em aproximadamente 20% dos pacientes ndo requerendo tratamento. O calcio sérico pode cair para niveis de
hipocalcemia assintomatica em aproximadamente 3% dos pacientes.

Reagdes gastrintestinais, tais como nauseas (5,8%) e vomitos (2,6%) foram relatadas apds infusdo intravenosa de acido
zoledronico. Ocasionalmente foram descritas reagdes locais tais como rubor ou inchaco e/ou dor no local da inje¢do em
menos de 1% dos pacientes. Foi relatada anorexia em 1,5% dos pacientes tratados com acido zoledronico.

Foram observados poucos casos de rash (erupcdo cutanea) ou prurido (abaixo de 1%). Tal como com outros bisfosfonatos,
foram descritos casos de conjuntivite em aproximadamente 1%.

Houve alguns relatos de comprometimento da funcdo renal (2,3%); entretanto, outros fatores de risco nesta populagdo de
pacientes podem ter contribuido para isso. Com base na analise dos estudos em grupos controlados por placebo, anemias
graves (Hb < 8,0 g/dL) foram relatadas em 5,2% dos pacientes que receberam acido zoledrdnico versus 4,2% dos pacientes
que receberam placebo.

Apesar de ndo observada com acido zoledronico, a administragdo de bisfosfonatos foi associada com broncoconstri¢do em
pacientes asmaticos sensiveis ao acido acetilsalicilico.

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

Experiéncia pds-comercializagdo: algumas reagdes adversas foram reportadas durante o uso apos o registro do acido
zoledronico. Considerando que estes relatos sdo provenientes de uma populagdo de tamanho incerto e sujeitos a diversos
fatores influenciadores, ndo é possivel estimar com seguranga sua frequéncia ou estabelecer uma relagio causal de exposigdo

a droga.

Resumo do perfil de seguranca

Dentro de trés dias apds a administragdo de acido zoledronico, foi comumente relatada uma reacdo de fase aguda, com
sintomas que incluem dor 6ssea, febre, fadiga, artralgia, mialgia, calafrios e artrite com subsequente inchago das articulagdes;
estes sintomas geralmente desaparecem dentro de alguns dias (ver descrigdo de reagdes adversas selecionadas).

A seguir estdo os riscos importantes identificados com o acido zoledrénico nas indicagdes aprovadas:

Comprometimento da fungdo renal, osteonecrose da mandibula, reacdo de fase aguda, hipocalcemia, fibrilagao atrial,
anafilaxia, doenca pulmonar intersticial. As frequéncias para cada um desses riscos identificados sdo apresentadas na Tabela

abaixo.

Lista tabelada de reacdes adversas
As seguintes reagdes adversas, listadas na tabela abaixo, foram acumuladas a partir de estudos clinicos relatados e relatorios

pos-comercializagdo apds tratamento predominantemente cronico com 4 mg de acido zoledrdnico:
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Tabela 6: As reacdes adversas sdo classificadas de acordo com a sua frequéncia, primeiro as mais frequentes, usando a
seguinte convengao:
Muito comum (>1/10); Comum (> 1/100, < 1/10); Pouco Comum (> 1/1000, < 1/100); Raro (> 1/10.000, < 1/ 1000);

Muito raro, incluindo relatos isolados (<1/10.000).

Alteracées sanguineas e do Sistema Linfatico

Comum Anemia
Pouco comum Trombocitopenia e leucopenia
Raro Pancitopenia

Alteracdes do Sistema Nervoso

Comum Cefaleia
Pouco comum Tontura, parestesias, altera¢do do paladar, hipoestesia, hiperestesia, tremores ¢ sonoléncia
Muito raro Convulsdes, hipoestesia ¢ tetania (secundarios a hipocalcemia)

Alteracdes Psiquiatricas

Pouco comum Ansiedade e alteragdo do sono
Raro Confusio

Alteracdes oculares

Comum Conjuntivite
Pouco comum Visdo turva
Raro Uveite
Muito raro Episclerite

Alteracdes gastrointestinais

Comum Nausea, vomito, anorexia
Pouco comum Diarreia, constipacao, dor abdominal, dispepsia, estomatite e boca seca

Alteracdes respiratorias, toracicas e do mediastino

Pouco comum Dispneia, tosse e broncoconstri¢do

Raro Doenca pulmonar intersticial

Alteracdes da Pele e tecidos subcutineos

Pouco comum Prurido, rash (erup¢do cutdnea — incluindo rash eritematoso ¢ macular) e hiperidrose

Alteracoes musculoesqueléticas, do tecido conjuntivo e 6sseo

Comum Dor éssea, mialgia, artralgia, dor generalizada
Pouco comum Espasmos musculares, osteonecrose da mandibula
Muito raro Osteonecrose do canal auditivo externo (reagdo adversa a classe dos bisfosfonatos) e outros locais
anatdmicos, incluindo fémur e quadril
Alteracoes Cardiovasculares
Pouco comum Hipertensdo, hipotensao, fibrilagdo atrial, hipotensdo levando a sincope ou colapso circulatdrio
Raro Bradicardia e arritmia cardiaca (secundaria a hipocalcemia)
Alteracdes renais e urinarias
Comum Insuficiéncia renal
Pouco comum Insuficiéncia renal aguda, hematuria e proteintiria
Raro Sindrome de Fanconi Adquirida
Desconhecido Nefrite tubulo-intersticial

Alteracdes do Sistema Imunologico
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Pouco comum Reacdo de hipersensibilidade
Raro Edema angioneurotico

Alteracdes gerais e do local de administracio

Comum Febre, sindrome tipo gripe (incluindo fadiga, arrepios, mal-estar e rubor)

Astenia, edema periférico, reacdo do local de administracdo (incluindo dor, irritacdo, tumefacao,
endura¢?o), dor tordcica, aumento de peso, reagdo/choque anafilatico e urticaria

Raro Artrite e inchago articular como sintoma de rea¢do de fase aguda

Pouco comum

Alteracoes laboratoriais

Muito comum Hipofosfatemia
Comum Aumento dos niveis sanguineos de creatinina ¢ ureia, hipocalcemia
Pouco comum Hipomagnesemia, hipocalemia
Raro Hipercalcemia, hipernatremia

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Comprometimento da fungdo renal

O acido zoledronico foi associado a relatos de disfungdo renal. Em uma analise agrupada relatada de dados de seguranga de
ensaios de registro de acido zoledronico para a prevengdo de eventos relacionados ao esqueleto em pacientes com
malignidades avancadas envolvendo osso, a frequéncia de eventos adversos de insuficiéncia renal suspeitos de estarem
relacionados ao acido zoledronico (reagdes adversas) foi a seguinte: mieloma multiplo (3,2%), cancer de prostata (3,1%),
cancer de mama (4,3%), pulmao e outros tumores solidos (3,2%). Fatores que podem aumentar o potencial de deterioracao
da fun¢do renal incluem desidratagéo, insuficiéncia renal preexistente, ciclos multiplos de acido zoledrdnico ou outros
bisfosfonatos, bem como uso concomitante de medicamentos nefrotdxicos ou uso de um tempo de infusdo menor do que o
atualmente recomendado. Deterioragdo renal, progressdo para insuficiéncia renal e didlise foram relatadas em pacientes

apos a dose inicial ou uma dose unica de 4 mg de acido zoledrdonico (veja item “S. Adverténcias e Precaugdes”).

Osteonecrose da mandibula

Foram notificados casos de osteonecrose da mandibula, predominantemente em doentes oncoldgicos tratados com
medicamentos que inibem a reabsor¢@o 6ssea, como o acido zoledronico (veja item “5. Adverténcias e Precaugdes”).
Muitos desses pacientes também estavam recebendo quimioterapia e corticosteroides e apresentavam sinais de infecgdo
local, incluindo osteomielite. A maioria dos relatdrios refere-se a pacientes com cancer apos extragdes dentarias ou outras

cirurgias odontologicas.

Fibrilacdo atrial

Em um estudo relatado que avaliou a eficacia e a seguranga de acido zoledrénico 5 mg uma vez ao ano no tratamento da
osteoporose pos-menopausica (PMO), a incidéncia geral de fibrilagao atrial foi de 2,5% e 1,9% em pacientes recebendo
acido zoledrénico 5 mg e placebo, respectivamente. A taxa de eventos adversos graves de fibrilacdo atrial foi de 1,3% e
0,6% em pacientes recebendo acido zoledronico 5 mg e placebo, respectivamente. O desequilibrio relatado neste estudo
ndo foi relatado em outros estudos com acido zoledrdnico, incluindo aqueles com acido zoledrénico 4 mg a cada 3-4
semanas em pacientes oncolégicos. O mecanismo por tras do aumento da incidéncia de fibrilagao atrial neste tinico ensaio

clinico é desconhecido.

Reacdo de fase aguda
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Esta reacdo adversa ao medicamento consiste em uma constelagdo de sintomas que inclui febre, mialgia, dor de cabeca, dor
nas extremidades, nduseas, vomitos, diarreia, artralgia e artrite com subsequente inchaco das articulagdes. O tempo de
inicio € < 3 dias ap0s a infus@o de acido zoledronico, e a reagdo também ¢ referida usando os termos sintomas “semelhantes

a gripe” ou “pos-dose”.

Fraturas atipicas do fémur
Durante a experiéncia pos-comercializacao foram notificadas as seguintes reacdes (frequéncia rara):

Fraturas atipicas subtrocantéricas e diafisarias do fémur (reacdo adversa a classe do bisfosfonatos).

RAMs relacionadas com hipocalcemia

A hipocalcemia ¢ um importante risco identificado com o acido zoledrénico nas indicagdes aprovadas. Com base na revisao
de ensaios clinicos relatados e casos pos-comercializagdo, ha evidéncias suficientes para apoiar uma associagdo entre a
terapia com acido zoledronico, o evento relatado de hipocalcemia e o desenvolvimento secundario de arritmia cardiaca.
Além disso, hé evidéncias relatadas de uma associag@o entre hipocalcemia e eventos neurolégicos secundarios relatados
nesses casos, incluindo; convulsodes, hipoestesia e tetania (veja “5. Adverténcias e Precaugdes”).

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

10. SUPERDOSE

A experiéncia clinica com superdosagem aguda de acido zoledronico ¢ limitada. Os pacientes que receberam 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 de eletrolitos séricos (incluindo célcio, fosforo e
magnésio). Na eventualidade de hipocalcemia clinicamente significativa, a reversdo pode ser conseguida com uma infusio
de gluconato de calcio.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B
Historico de alteracio da bula
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° A Data do Ne A Data de | de bul Versoes Apresentacdes
i . ssunto i i ssunto 5 tens de bula .
Expediente | gxpediente Expediente | Expediente aprovacio (VP / VPS) relacionadas
IOiSNZO_ﬁgiN;R;gO 5. Adverténf:ias e Precaugdes Embalagem com 1 frasco-
08/01/2026 ficagao de | oo e ] 8 — Posologia e modo de usar VPS ampola contendo 4 mg de
Alteragdo de Texto 111 — Dizeres legais cido zoledroni
de Bula— RDC 60/12 acido zoledronieo.
Identificagao do medicamento
3-Quando ndo devo usar este
10452 - GENERICO medicamento? Embalagem com 1 frasco-
16/05/2025 —Notificagdode | oo | | 4- O que devo saber antes de usar VP g

0662073/25-8

Alteragédo de Texto

de Bula — RDC 60/12

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

ampola contendo 4 mg de
acido zoledronico.
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24/11/2023

1318710/23-5

10452 — GENERICO
— Notificagdo de
Alteragdo de Texto
de Bula — RDC 60/12

Bula Paciente:
4. O que devo saber antes de usar
este medicamento?
8. Quais os males que este
medicamento pode me causar?

Bula Profissional:
2. Resultadp de eficacia
5. Adverténcias e Precaugdes
6. Interagdes Medicamentosas

9. Reagdes adversas

VP/VPS

Embalagem com 1 frasco-
ampola contendo 4 mg de
acido zoledronico.

19/07/2021

2809603/21-9

10452 — GENERICO
— Notificagdo de
Alteragdo de Texto
de Bula — RDC 60/12

Bula Paciente:
I- Identificagdo do medicamento
(apresentagdo)
6. Como devo usar este
medicamento?
7. O que devo fazer quando eu me
esquecer de usar este
medicamento?

Bula Profissional:
I- Identificagdo do medicamento
(apresentagio)
8. Posologia e modo de usar

VP/VPS

Embalagem com 1 frasco-ampola
contendo 4 mg de acido
zoledronico.

01/04/2021

1254032/21-3

10452 — GENERICO
— Notificagdo de
Alteragédo de Texto
de Bula— RDC 60/12

Bula Paciente:
8.Quais os males que este
medicamento pode me causar?

Bula Profissional:
9.Reacdes Adversas

VP/ VPS

Embalagem contendo 1 frasco-
ampola de 5 mL

25/03/2020

0493651/19-5

10452 — GENERICO
— Notificagdo de
Alteragédo de Texto
de Bula— RDC 60/12

Bula Paciente:
8- Quais os males que este
medicamento pode me causar?

Bula Profissional:9- Reag¢des
adversas

VP/ VPS

Embalagem contendo 1 frasco-
ampola de 5 mL

03/06/2019

0493651/19-5

10452 — GENERICO
— Notificagdo de
Alteragdo de Texto
de Bula — RDC 60/12

Bula Paciente:

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

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

Bula Profissional:

VP/ VPS

Embalagem com 1 frasco-ampola
de 5 mL
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I - Identificagdo do medicamento
7 — Cuidados de armazenamento
do medicamento
8 — Posologia e modo de usar
9 — Reag0es adversas
III — Dizeres legais

04/05/2015

0385702/15-6

10459 — GENERICO

— Inclus@o Inicial de

Texto de Bula— RDC
60/12

05/10/2012

0819128/12-0

155 GENERICO —
Registro de
medicamento

23/03/2015

Adequagido a Bula Padrdo do
medicamento referéncia
BLAZTERE® (Dr. Reddy’s),
publicada no
Bulario Eletronico da Anvisa em
05/07/2013, ¢
conforme RDC n° 47/09.

VP/ VPS

Embalagem com 1, 4 e 10 frascos-
ampola de 5 mL




