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I - IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: &cido zoledronico monoidratado

APRESENTACAO
acido zoledronico 4 mg: po liofilizado para solucgéo para infuséo.
Embalagem contendo 10 frascos-ampola.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém 4,264 mg de acido zoledroénico monoidratado, equivalente a 4 mg de acido zoledrdnico.
Excipientes: manitol e citrato de sodio.

I1 - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento é usado para tratar a metdstase Ossea e reduzir a quantidade de célcio no sangue de pacientes com
hipercalcemia induzida por tumor (HIT).

O écido zoledronico também ¢é indicado para a prevencdo de eventos relacionados ao esqueleto, como fraturas de ordem
patoldgica, compressao medular, radioterapia e cirurgia ortopédica ou hipercalcemia induzida por tumor, em pacientes com cancer
metastatico dsseo.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O écido zoledrdnico faz parte de uma nova classe de bisfosfonatos de alta poténcia com atuacdo especifica nos 0ssos. Dentre 0s
farmacos inibidores da reabsorcao 6ssea, o acido zoledrdnico € um dos mais potentes conhecidos até 0 momento.

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

O 4cido zoledrénico apresenta diversas propriedades antitumorais, podendo contribuir para a eficicia global no tratamento da
doenca éssea metastética.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O 4cido zoledrdnico néo deve ser usado por pacientes alérgicos ao &cido zoledrénico bem como outros bisfosfonatos (grupo de
substancias do acido zoledrdnico) ou a quaisquer ingredientes da formula.

Este medicamento é contraindicado para uso em mulheres gravidas e/ou em periodo de amamentacéo.

Este medicamento é contraindicado para criangas.

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

Adverténcia:

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

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.

Lactacdo: este medicamento ndo deve ser utilizado em periodo de amamentacdo. Avise seu médico caso esteja amamentando. A
eliminacgdo do ativo acido zoledrdnico no leite humano néo é conhecida.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacao de leite humano.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacdo de leite, pois pode ser excretado no leite humano e
pode causar reagdes indesejaveis no bebé&. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu
tratamento ou para a alimentacéo do bebé.

Uso em idosos: pacientes idosos podem fazer o uso de acido zoledrdnico. Nao existem evidéncias de necessidade de precaucfes
adicionais ao uso de acido zoledrdnico em pacientes idosos.



Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas: ndo existem estudos realizados sobre a habilidade de
dirigir veiculos e/ou operar maquinas para pacientes em tratamento com &cido zoledrdnico. E recomendado cautela para execucédo
de atividades que necessitem de sua atencao.

Precauc0es:

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

- se vocé utiliza outro medicamento a base de acido zoledrénico;

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

- se vocé ja apresentou ou apresenta problemas renais;

- se vocé ja apresentou ou apresenta problemas no figado;

- se vocé ja apresentou ou apresenta problemas no coragao;

- se vocé faz ou pretende fazer algum tipo de tratamento odontoldgico e seu historico de doenca dentaria;
- se vocé tem histdrico de fraturas dsseas;

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

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

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

Procedimentos odontolégicos invasivos devem ser evitados.

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

Interacdo medicamentosa:

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

Seu médico deve ser informado caso vocé faga uso de aminoglicosideos (tipo de medicamento usado para infecgdes graves), pois
a combinacgdo desse tipo de medicamento com acido zoledronico, e outros bisfosfonatos, pode fazer com que o nivel de calcio no
sangue se torne muito baixo.

Converse com seu médico caso vocé esteja utilizando medicamentos antiangiogénicos como parte do seu tratamento, pois a
combinacdo desses medicamentos com o &cido zoledrdnico, e outros bisfosfonatos, pode aumentar o risco de dano 6sseo da
mandibula (osteonecrose).

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé est4 fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

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

O é&cido zoledrdnico deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C e 30°C) antes da reconstitui¢do. Proteger da luz.
Mantenha o frasco-ampola na embalagem original até a utilizacéo.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricagéo.

A solugdo reconstituida deve ser adicionada a bolsa para infuséo logo apés reconstituicéo.

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.

Ap6s preparo, armazenar em geladeira (de 2°C a 8°C), por até 24 horas.
A solucdo refrigerada deve alcancgar a temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) antes da administracéo.
O conteudo remanescente do frasco-ampola deve ser descartado em recipiente apropriado.

Caracteristicas Fisicas e organolépticas:
Aspecto do po6: po liofilizado ou pastilha branca.
Caracteristicas da solugdo apds reconstituicéo e apds diluigcdo: solucdo limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O é&cido zoledrdnico pode ser preparado e administrado apenas por um profissional de salide com experiéncia na administracéo de
bisfosfonatos intravenosos, e que esteja em ambiente hospitalar ou em clinicas com infraestrutura adequada.

A solucdo contendo &cido zoledrdnico deve ser administrada por infusdo intravenosa Gnica em ndo menos que 15 minutos em um
cateter separado de todas as outras drogas.



O é&cido zoledronico deve ser primeiramente reconstituido com 5 mL de &gua para injetaveis, obtendo assim, uma solucéo de
concentragdo de 0,8 mg/mL. O contetido remanescente do frasco-ampola deve ser descartado.

Imediatamente ap0s a reconstituigdo a solugao deve ser diluida em bolsas de 100 mL. Se uma dose menor de &cido zoledrénico for
necesséria, retire primeiramente o volume apropriado da solucdo reconstituida e dilua em 100 mL de solugdo estéril de cloreto de
sodio 0,9% ou solucdo de glicose 5% para infusdo. Ndo misture a solugdo concentrada de acido zoledrénico com solugGes
contendo célcio ou outro cation bivalente como solugéo de Ringer com Lactato.

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

Se voceé esta sendo tratado para a prevencao de eventos relacionados ao esqueleto, com tumor avancado com comprometimento
6sseo a dose recomendada para o tratamento é de 4 mg de acido zoledronico (1 dose por infusdo), a cada 3 a 4 semanas.
Suplementos orais diarios de calcio 500 mg e vitamina D 400 Ul sdo recomendados aos pacientes, desde o inicio do tratamento.
Se vocé esta sendo tratado para HIT (hipercalcemia induzida por tumor), a dose recomendada é de 4 mg de acido zoledrénico (1
dose por infusdo). A sua adequada hidratacao deve ser verificada antes do inicio da infusdo do acido zoledrdnico.

Siga a orientagéo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento.
Né&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento € restrito para uso hospitalar, ndo podendo ser utilizado diretamente pelo paciente.

Em caso de davidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

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

Avise imediatamente seu médico sobre qualquer um dos seguintes eventos adversos:

Aumento da temperatura corp6rea. Pacientes em uso de &cido zoledrdnico tém relatado comumente dores de cabeca e sintomas de
gripe como febre, fadiga, fraqueza, sonoléncia, calafrios e dores dsseas, musculares e nas juntas. Na maioria dos casos nenhum
tratamento especifico é necessario e os sintomas diminuem apds algumas horas ou dias. Casos muito raros foram relatados de
dores graves e ocasionalmente incapacitantes nos 0ssos, musculos e/ou nas juntas.

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

Outras reacOes adversas sdo: reacBes gastrintestinais tais como nduseas e vomitos foram relatados, bem como perda de apetite.
Ocasionalmente os eventos adversos podem também incluir reacBes de hipersensibilidade, pressdo arterial alta, dificuldade
respiratdria, tontura, distlrbios do sono, formigamento ou dorméncia nas maos e pés, ou diarreia. Também foram relatados
ocasionalmente casos de pressdo arterial baixa, 0s quais, em casos muito raros, resultaram em desmaio.

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

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

Foram relatadas alteragBes na funcdo renal através de exames de sangue (niveis mais altos de creatinina) com o uso de acido
zoledrdnico; tais alteracdes também sdo conhecidas por ocorrerem com outras drogas deste tipo. Adicionalmente alguns casos de
doenca nos rins tém sido reportados, mas ndo esté claro se sdo causados devido ao tratamento com 4cido zoledronico.

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

As reacdes adversas sdo classificadas de acordo com sua frequéncia.

Alteracdes sanguineas e do Sistema Linfatico

Comum Anemia

Pouco Comum Trombocitopenia e leucopenia

Raro Pancitopenia

Alteracgdes do Sistema Nervoso

Comum Cefaleia

Pouco Comum Tontura, parestesias, alteragdo do paladar, hipoestesia, hiperestesia, tremores e sonoléncia
Muito rara Convulsdes, hipoestesia e tetania (secundarios a hipocalcemia)
Alteracoes Psiquiatricas

Pouco Comum Ansiedade e altera¢do do sono

Raro Confusdo

Alteracgdes oculares

Comum Conjuntivite

Pouco Comum Viséo turva




Raro Uveite

Muito raro Episclerite

Alteragdes gastrointestinais

Comum Nausea, vomito, anorexia

Pouco Comum Diarreia, obstipacdo (constipacdo), dor abdominal, dispepsia, estomatite e boca seca
Alteracdes respiratérias, toracicas e do mediastino

Pouco Comum Dispneia, tosse e broncoconstricdo

Rara Doenca pulmonar intersticial

Alteracdes da Pele e tecidos subcuténeos

Pouco Comum | Prurido, rash (erupcdo cutanea - incluindo rash eritematoso e macular) e hiperidrose
Alteragdes musculoesqueléticas, do tecido conjuntivo e ésseo

Comum Dor 6ssea, mialgia, artralgia, dor generalizada

Pouco Comum Espasmos musculares, osteonecrose da mandibula

Osteonecrose do canal auditivo externo (reacdo adversa a classe dos bisfosfonatos) e outros locais

Muito rar P : : . .
urtoraro anatémicos, incluindo fémur e quadril

Alteracgdes Cardiovasculares

Pouco Comum Hipertensdo, hipotensdo, fibrilacdo atrial, hipotensdo levando a sincope ou colapso circulatério
Raro Bradicardia e arritmia cardiaca (secundaria a hipocalcemia)

Alteracdes renais e urinérias

Comum Insuficiéncia renal

Pouco Comum Insuficiéncia renal aguda, hematuria e proteindria

Raro Sindrome de Fanconi Adquirida

Desconhecido Nefrite tubulo-intersticial

Alteracoes do Sistema Imunolégico

Pouco Comum Reacdo de hipersensibilidade

Raro Edema angioneurotico

Alteragdes gerais e do local de administracéo

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

Astenia, edema periférico, reacdo do local de administragdo (incluindo dor, irritagdo, tumefacdo,

P mum x . ~ R s
ouco Comu enduracdo), dor tordcica e aumento de peso, reagdo/choque anafilatico e urticaria.

Raro Artrite e inchaco articular como sintoma de reacdo de fase aguda
Alteragdes laboratoriais

Muito comum Hipofosfatemia

Comum Aumento dos niveis sanguineos de creatinina e ureia, hipocalcemia
Pouco Comum Hipomagnesemia, hipocalemia

Raro Hipercalcemia, hipernatremia

Também foi observado ritmo cardiaco irregular (fibrilagdo atrial) em pacientes recebendo &cido zoledrdnico para osteoporose na
pos-menopausa. Atualmente ndo esta claro se o &cido zoledrbnico causa este ritmo cardiaco irregular, mas vocé deve informar seu
médico se sentir tais sintomas apds ter recebido acido zoledrdnico.

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

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

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

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

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

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

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou
bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B
Histdrico de alteragédo da Bula

Dados da Submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. do Assunto Data de Itens de Bula Versbes Apresentacles
expediente Expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
| - IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
2. COMO ESTE
MEDICAMENTO
FUNCIONA?
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
10452 — fGENERdICO - MEDICAMENTO? 06 liofilizado para
Notificagéo de 5. ONDE, COMO E POR x
] ; Alteracio de Texto de NIA NIA NIA NIA QUANTO TEMPO POSSO VP |§$J:§c?()_€1arrr?g
Bula— RDC 60/12 GUARDAR ESTE
MEDICAMENTQO?
6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTQO?
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
Il - DIZERES LEGAIS
1045N20’ti§CEa';'éEoR(;§O - 8. QUAIS OS MALES QUE p6 liofilizado para
04/08/2025 | 1001528/25-5 Alteracio de Texto de N/A N/A N/A N/A ESTE MEDICAMENTO VP _solugéo para
Bula— RDC 60/12 PODE ME CAUSAR? infusdo — 4 mg
4. 0 QUE DEVO SABER
10452 —?ENERO:CO - ANTES DE USAR ESTE 06 liofilizado para
Notificagdo de MEDICAMENTOQO? x
06/12/2023 | 1388147/23-8 Alteracio de Texto de N/A N/A N/A N/A 8. QUAIS OS MALES QUE VP | nsgd;:ggg Fz)larrgg
Bula—- RDC 60/12 ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
10452 — GENERICO — .
Notificacéo de 5 po I|of|I|~zado para
30/06/2021 | 2536281/21-3 ~ N/A N/A N/A N/A APRESENTACOES VP/VPS solucédo para
Alteracdo de Texto de infuséo — 4 mg
Bula — RDC 60/12
10452 — GENERICO — .
Notificacéo de po I|of|I|~zado para
08/04/2021 | 1347446/21-4 x N/A N/A N/A N/A N/A VP solucédo para
Alteracdo de Texto de infusio — 4 mg
Bula - RDC 60/12




26/02/2016

1304465/16-6

10459 — GENERICO —
Inclusdo Inicial de
Texto de Bula— RDC
60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

Submissdo eletrbnica para
disponibilizacdo do texto de
bula no Bulério eletrénico da

ANVISA.

VP

po liofilizado para
solucéo para
infusdo — 4 mg




