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1) IDENTIFICA(}AO DO PRODUTO

BLAZTERE®
acido zoledr6nico

APRESENTACAO

Po liofilizado

4 mg para solugdo injetavel

Embalagem com 1 frasco-ampola com capacidade para 5 mL.

VIA DE ADMINISTRACAO
Via de administragdo intravenosa

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

acido zoledronico (anidro®)..........c.cceevevenenns 4mg
Excipientes: manitol e citrato de sodio.

*equivalente a 4,264mg de acido zoledrénico monoidratado

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES
Este medicamento ¢ 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 dsseo.
Tratamento da hipercalcemia induzida por tumor (HIT).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Resultados dos estudos clinicos na prevengéo de eventos relacionados ao esqueleto em pacientes com tumores dsseos avancados:

Em um estudo com o objetivo de avaliar a eficacia do acido zoledronico na prevengdo da perda mineral 6ssea 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 acido zoledronico 4 mg (n=19) ou placebo (n=22) a cada trés meses. As varidveis primarias de avaliagdo de eficacia foram a
medida da densidade mineral dssea (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/cm?2 a partir de um valor basal de 1,09 g/cm2 no grupo que recebeu acido
zoledrénico. No grupo placebo a DMO média caiu para 0,99 g/cm2 a partir de 1.07 g/cm?2 basal. A alterac@o percentual da DMO da regido lombar foi
de (+) 8,15% no grupo do acido zoledronico e de (-) 7,0% no grupo placebo. Houve também uma diminuigdo 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
zoledrénico deve ser considerado em pacientes com baixo nivel de DMO basal, em supressdo androgénica, devido as suas propriedades na prevengao
da diminui¢do da DMO bem como no aumento da mesma.1

Em um estudo clinico, duplo-cego, pacientes com cancer de prostata hormonio-refratario e com metéstases 0sseas foram divididos de forma aleatoria,
para o tratamento intravenoso com acido zoledrénico, 4 mg (n = 214), 4cido 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 acido zoledronico (44,2% versus 33,2%; diferenca de -11,0%, 95% de intervalo
de confianga (IC): -20,3% para -1,8%; p = 0,021) e entre os pacientes que receberam 8 / 4 mg de acido zoledronico (38,5%; diferenca versus placebo -
5,8%; IC 95%, -15,1% para 3,6%; p = 0,22). A diferen¢a 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 zoledronico (p = 0,011 versus placebo).

Os marcadores de reabsor¢do ossea dos pacientes que receberam acido zoledronico diminuiram estatisticamente de forma significativa a cada dose
recebida em comparagdo com aqueles que receberam placebo (p = 0,001). Sintomas de dor e a analgesia também foram menores nos grupos de
tratamento com acido zoledrénico em comparagdo com o grupo placebo, mas ndo houve diferengas na progressao da doenga ou nos indices de
qualidade de vida entre os grupos. A dose de 4 mg de acido zoledronico administrado como uma perfusido de 15 minutos foi bem tolerada, mas a dose
de 8 mg foi associada com a disfung@o renal.2

Outro estudo clinico com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranga do acido zoledronico na prevengao da perda 6ssea em pacientes com cancer de
prostata hormonio-sensivel e metastases Osseas € em uso prévio de terapia de privagdo androgénica foi realizado em pacientes que receberam 4 mg de
4cido zoledronico em infusdo de 15 minutos a cada 3 semanas durante 1 ano. As densidades minerais Osseas basais da coluna lombar (L2 a L4) e do
quadril total foram medidas por absormeciometria com raio X de dupla energia no inicio do estudo e ap6s 12 meses. Marcadores bioquimicos da
remodelagdo 0ssea (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 atingido: 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 freqiientes. A alteragdo média maxima no nivel sérico de creatinina em relagéo 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 remodelagdo dssea.3

Um estudo aberto aleatério de fase III com quatro bragos avaliou a eficacia do acido zoledronico na prevengdo de perda dssea associada com terapia
endocrina adjuvante em pacientes em pré-menopausa. O estudo comparou tamoxifeno (20 mg/dia por via oral) e goserelina (3,6 mg a cada 28 dias por
via subcutdnea) versus acido zoledronico (4 mg por via intravenosa a cada 6 meses) versus anastrozol (1 mg/dia por via oral) e goserelina versus
4cido zoledronico por 3 anos em mulheres menopausadas com cincer de mama horménio-reativo. Em um sub-protocolo de Densidade Mineral Ossea
em trés centros, pacientes foram submetidos a uma série d¢ DMOs nos seguintes periodos: 0, 6, 12, 24, e 36 meses. Quatrocentos ¢ um pacientes
foram incluidos no subprotocolo de DMO. O tratamento enddcrino sem acido zoledronico levou a uma perda 6ssea significativa (P < 0,001) depois de
3 anos de tratamento (DMO, -14,4% apos 36 meses; reducdo média do indice T, -1,4). A perda dssea significativa mais grave foi observada em
pacientes que receberam anastrozol/goserelina (DMO, -17,3%; redu¢do média do indice T -2.6) comparado com pacientes que receberam
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tamoxifeno/goserelina (DMO, -11,6%; redu¢do média do indice T, -1,1). Em contraste, a DMO permaneceu estavel no grupo tratado com acido
zoledronico (P < 0,001 comparado com a terapia endocrina isolada). Nenhuma interagdo com idade ou outros fatores de risco foi observada. O 4cido
zoledrénico mostrou ser efetivo na dose de 4 mg a cada 6 meses na prevencgdo da perda 6ssea.4

Outro estudo avaliou a eficacia e seguranga do acido zoledronico na prevengdo de perda Ossea. Neste estudo realizado em varios centros, mulheres
poés-menopdusicas com cancer de mama precoce receptor-positivo em terapia com letrozol adjuvante foram escolhidas aleatoriamente para receber
inicialmente, 4cido zoledronico 4 mg por via intravenosa a cada 6 meses por 5 anos ou posteriormente quando o acido zoledrénico 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
primério foi obtido através da comparagao da varia¢@o 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 ¢ marcadores de remodelagdo Ossea, incidéncia de fratura e tempo de recidiva da doenga de base. Os resultados ap6s um total de 36 meses,
301 pacientes incluidos, demonstraram a diferenca 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 eficacia na
redugdo 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 relacdo aos eventos adversos houve; febre (27 [9%] versus 6 [2%], p =0,0002) e dor dssea (39
[13%] versus 20 [6,7%], P = 0,01). E foram mais comuns em pacientes submetidos a uso precoce do acido zoledronico: 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 zoledronico precocemente (3,0%) e em 16 (5,3%) que
atrasaram o tratamento. (Analise de Kaplan-Meier, p = 0,127),

com uma redugao absoluta de 2,3%. Foi observado que o inicio precoce da terapia com acido zoledronico ¢ mais eficaz para impedir a perda 6ssea em
mulheres pos-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.5

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 seguranga do acido zoledronico em pacientes com metastases osseas secundarias a tumores sélidos, com excecdo 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 pulmio de ndo-pequenas
células, 74 pacientes tinham carcinoma renal (10%), 58 pacientes tinham cancer de pulmdo de pequenas células (8%), 11 apresentavam
adenocarcinoma de tiredide (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 diagndstico de outros tipos de tumores solidos. A analise de eficacia primaria foi proporcional ao
numero de pacientes com pelo menos um evento relacionado ao esqueleto (ERE), definido como fraturas patologicas, compressio da medula
espinhal, radioterapia para o 0sso, e por cirurgia dssea. Analises secundarias (tempo para o primeiro ERE, morbidade esquelética e analise multipla de
eventos) incluiram hipercalcemia como um ERE. Nos 773 pacientes com metastases Osseas do cancer do pulmio ou outros tumores sélidos, a
propor¢ao com um ERE foi reduzido em ambos os grupos que receberam acido zoledronico 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 e p = 0,023 para os grupos de 4 mg e 8/4 mg ,
respectivamente). Adicionalmente, 4 mg de acido zoledrénico aumentou significativamente o tempo para o primeiro evento (media de 230 dias contra
163 dias para o grupo placebo, p = 0,023), um importante ponto no progndstico 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) (Tabelal). O acido
zoledronico foi bem tolerado, sendo estes os eventos adversos mais comuns em todos os grupos de tratamento: dor Ossea, nauseas, anemia, ¢
vOmitos.6

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

acido zoledronico acido zoledrénico Placebo
4mg (n=257) 8/4mg (n=266) (n=250)
Eventos relacionados so esqueleto N° de Pacientes % N° de Pacientes % N° de Pacientes %
Radiagdo do osso 69 27 70 26 81 32
Fratura patologica 40 16 31 12 53 21
— Vertebral 20 8 13 5 30 12
—Naio - Vertebral 26 10 21 8 29 12
Cirurgia 6ssea 11 4 14 5 9
Compressao medular 7 3 7 3 10
Hipercalcemia relacionada a malignidade
-HCM 0 0 2 1 8 3
Qualquer evento relacionado ao esqueleto
97 38 93 35 117 47

Um estudo clinico aleatorio, realizado paralelamente em varios centros com grupos, comparou a eficacia e a seguranca 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 Ossea foram distribuidos aleatoriamente para tratamento com - 4 mg
(n=564) ou 8 mg (n=526) de 4cido zoledronico 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 niimero de pacientes com pelo menos
um evento relacionado ao esqueleto em 13 meses. A propor¢do de doentes com pelo menos um evento relacionado ao esqueleto foi semelhante em
todos os grupos (Tabela 2).

Tabela 2 N° de pacientes (%)

Patologia de base acido zoledrdnico 4mg | acido zoledrénico 8/4mg | pamidronato
Mieloma miltiplo 86/183 (47) 79/160 (49) 82/167 (49)
Cancer de mama em QT 79/178 (44) 80/172 (47) 79/181 (43)
Cancer de mama em

Hormoénioterapia 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 4cido zoledrénico do que naqueles tratados com pamidronato. 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
zoledrénico 4 mg e o pamidronato foram igualmente bem tolerados, os eventos adversos mais comuns foram dor 6ssea, nduseas, 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 zoledronico com infusdo de 15 minutos foi semelhante a apresentada pelos pacientes tratados com pamidronato.7

Um estudo clinico, duplo-cego, aleatdrio, controlado por placebo foi realizado por varios centros e conduzido com 228 pacientes com cancer de
mama ¢ metastases Osseas para avaliar a eficacia e a seguranga do acido zoledronico para o tratamento das metastases Osseas. Cento e quatorze
pacientes foram escolhidas aleatoriamente para receber 4 mg de acido zoledronico e outras 114 para receber placebo através de infusdes de 15
minutos a cada 4 semanas durante 1 ano. A eficdcia primaria 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 radiagdo ou cirurgia dssea. 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 zoledronico (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 zoledronico 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 zoledronico reduz as complicagdes
osseas significativamente em comparagdo com o grupo placebo em mulheres japonesas com metastases Osseas e cancer de mama. 8

A hipercalcemia relacionada a malignidades (HCM) ¢ uma das complicagdes 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 freqlientemente em pacientes com mieloma
multiplo e carcinoma do pulmio, mama, rim, cabega 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 nauseas, vOomitos, estado mental alterado sdo
angustiantes e diminuem a qualidade de vida nas fases avancadas 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 imunologico, tais como a

proteina relacionada ao hormoénio da paratiredide paratormonios (PTHrP), prostaglandinas e citocinas. Estes fatores estimulam o excesso de
reabsorgdo Ossea ¢ a liberagdo de calcio a partir da matriz 6ssea. Como resultado, os pacientes tém perda Ossea, estrutura Ossea enfraquecida e
elevagdo de calcio circulantes. O PTHrP também estimula o aumento da reabsorg¢do renal de calcio, resultando em novos aumentos dos niveis séricos
de calcio. 9

Dois estudos clinicos idénticos aleatorios, duplo-cego, duplo-simulado de bragos paralelos foram conduzidos para comparar a eficacia e seguranga do
acido zoledronico com o pamidronato para o tratamento da hipercalcemia relacionada as malignidades (HCM). O total de 287pacientes com HCM
moderada a grave (com calcio sérico corrigido [CSC]> ou = 3,00 mmol / L [12,0 mg / dL]) foram tratados com uma dose tinica de acido zoledrénico
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 de taxa de resposta completa apds 10 dias, duragdo da resposta e tempo de recaida. Dos 287 pacientes
escolhidos aleatoriamente e avaliados quanto a seguranga 275 foram avaliados quanto a eficacia. No tratamento da HCM, ambas as doses de acido
zoledronico 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), e 69,7% com o pamidronato 90 mg. A normalizagdo da calcemia sérica- CSC ocorreu em 4 dias, em aproximadamente
50% dos doentes tratados com 4cido zoledronico 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 zoledronico 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.9

Foi realizado estudo observacional, prospectivo, aberto, pés-comercializa¢do, realizado por 17 centros de oncologia clinica, envolvendo um total de
205 pacientes com metastases 0sseas e idade média de 57,4 anos (Tabela 3).

Tabela 3: Tipos de cancer dos pacientes incluidos no estudo

Tipos de cancer N
Cancer de Pilmao 24
Cancer de Prostata 46
Cancer de Mama 61
Mieloma multiplo 29
Cancer de colo uterino 7

Carcinoma renal
Outros 18

Destes 205 pacientes, 193 foram tratados com 4 mg de acido zoledronico em dose unica em infusdo de 15 minutos a cada 3 — 4 semanas, sendo que
destes, 181 pacientes receberam acido zoledronico devido a indicagdo exclusiva de evento relacionado ao esqueleto - ERE. Apenas 1 paciente
incluido na avaliagdo tinha indicag@o para o tratamento de hipercalcemia relacionada a malignidade-HCM. 59 pacientes reportaram reducdo de
eventos relacionados ao esqueleto contra apenas 8 que ndo apresentaram

redugdo de eventos. 180 pacientes relataram redugdo da dor dssea. A qualidade de vida foi verificada pelo indice de desempenho ECOG, que
demonstrou melhora estatisticamente significativa com o tratamento com o 4cido zoledronico (Tabela 4). Nenhum evento adverso sério foi reportado.

Tabela 4 indice de desempenho ECOG

indice de ECOG basal Sem alteragéo no Aumento Redugao do

(100% dos paciéntes)

indice ECOG

do indice
ECOG

indice
ECOG

Indice ECOG 0 (11) 9 (81,82%) 2 (18,18%) —
Indice ECOG 2 1 32 (20,92%) — 121 (79,08%)
Final do Estudo 41 2 121
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Foi verificado que ocorreu uma manutengédo dos indices ECOG para a maioria dos pacientes que estavam no estagio 0 da escala (81,82%) e
uma redugéo na escala ECOG > 1 de um percentual elevado de pacientes (79,08%) o que indica uma redugéo nas complicagdes da metastase
6ssea, resultando em uma melhora das condi¢bes de qualidade de vida dos individuos que foram tratados. A reducdo dos indices foi
considerada estatisticamente significante (p<0,05).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

O acido zoledrénico faz parte de uma nova classe de bisfosfonatos de alta poténcia com atuagdo especifica nos ossos. Dentre os farmacos
inibidores da reabsorgo 0ssea, o acido zoledronico ¢ um dos mais potentes conhecidos até o momento.

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

Durante estudos a longo prazo em animais, o acido zoledrdnico inibiu a reabsor¢do o6ssea ndo prejudicando de forma adversa a formagéo,
mineraliza¢do ou propriedades mecanicas do osso.

O acido zoledronico apresenta também diversas propriedades anti-tumorais, podendo contribuir para a eficacia global no tratamento da doenga Ossea
metastatica.

Durante estudos pré-clinicos foram demonstradas as seguintes propriedades:

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

- In vitro: inibi¢do da proliferagéo dos osteoblastos, atividade citostatica e pro-apoptotica direta sobre as células tumorais, efeito citostatico sinérgico
com outros farmacos antineoplasicos e atividade anti-adesao/invasao.

Farmacocinética

Ap6s inicio da infusdo de 4cido zoledrénico, as concentragdes plasmaticas do farmaco aumentaram rapidamente, atingindo o maximo no final do
periodo de infusdo, seguindo-se uma rapida diminuigdo para < 10% do valor maximo apds 4 horas e < 1% do valor maximo apo6s 24 horas, com um
periodo subseqiiente prolongado de concentragdes muito baixas, ndo excedendo 0,1% do valor maximo previamente a segunda infuséo do farmaco no
280dia.

O acido zoledronico administrado intravenosamente é eliminado em trés fases: desaparecimento bifasico rapido da circulagdo 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 eliminagdo terminal t's gama de 146 horas
Niao ocorreu acumulo de farmaco no plasma apdés administragdo de doses multiplas do farmaco a cada 28 dias. O 4cido zoledronico ndo €
metabolizado e é 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 0sseo ¢ liberado novamente para a circulagdo sistémica, muito lentamente, e
eliminado por via renal. O clearance (depuragdo) corpéreo total ¢ de 5,04 + 2,5 L/h, independentemente da dose, e ndo ¢ afetado pelo sexo, idade, raga
ou peso corporeo. O aumento do tempo de infusdo de 5 para 15 minutos provocou uma diminuigdo de 30% na concentragdo de acido zoledrénico no
final da infusdo, no entanto ndo demonstrou alteragdo na area sob a curva, da concentragdo plasmatica versus tempo. Nao estdo disponiveis dados de
farmacocinética para o 4cido zoledrénico em pacientes com hipercalcemia ou em pacientes com insuficiéncia hepatica. O 4cido zoledrénico nio inibe
as enzimas do P450 humano in vitro , ndo demonstrou biotransformag&o, e em estudos em animais, menos de 3% da dose administrada foi recuperada
nas fezes, sugerindo a ndo existéncia de um papel relevante da fungao hepatica na farmacocinética do acido zoledronico.

O clearance (depuragdo) renal do acido zoledronico foi correlacionado com o clearance (depuragdo) da creatinina de forma significativamente
positiva, em que o clearance (depuragdo) renal representa 75 = 33% do clearance (depuragdo) 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 analise populacional mostrou que para um paciente com o
clearance (depuracdo) da creatinina de 20 mL/min (insuficiéncia renal grave), ou 50 mL/min (insuficiéncia moderada), estima-se um clearance
(depuragdo) correspondente para o acido zoledronico de 37% ou 72%, respectivamente, daquele de um paciente com clearance (depuragdo) da
creatinina de 84 mL/min. Os dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia renal grave sdo limitados [o clearance (depuragdo) da creatinina < 30
mL/min].

O acido zoledrdnico ndo demonstra afinidade para os componentes celulares do sangue ¢ a ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ baixa (aproximadamente
56%) e independente da concentragio de acido zoledronico.

Dados de Seguranca pré-clinicos

Toxicidade aguda: a dose Ginica 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 acido zoledronico por via subcutinea em ratos e por via intravenosa em cies 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 e 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 4cido zoledronico demonstrou-se teratogénico.

Potencial mutagénico e carcinogénico: em testes realizados com o acido zoledrénico este ndo demonstrou ser mutagénico ou carcinogénico.
Tolerancia local: a administragdo intravenosa em coelhos foi bem tolerada.

4, CONTRAINDICAGOES
BLAZTERE ¢ contraindicado para, pacientes com hipersensibilidade ao acido zoledrénico bem como outros bisfosfonatos ou a qualquer componente
da formulag@o.
Este medicamento ¢é contraindicado para uso por gravidas e lactantes.
Este medicamento ¢ contraindicado para criangas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral: o paciente deve ser avaliado anteriormente a administragdo de BLAZTERE para assegurar a correta hidratagio deste.

A hidratacéo 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 apos o inicio da terapéutica com BLAZTERE.

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 fungao
renal.

Pacientes em uso de BLAZTERE nao devem fazer uso concomitante de outro produto a base de acido zoledronico.

Insuficiéncia Renal: pacientes com HIT com evidente comprometimento da fungdo renal, devem ser avaliados apropriadamente levando-se em
considerac@o todos os potenciais beneficios da continuidade do tratamento com BLAZTERE em relagdo aos riscos potenciais ao paciente.

A decisdo de tratar pacientes com metastases 6sseas para prevengao 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 disfung@o renal. Fatores que podem aumentar o potencial de disfuncdo renal incluem
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desidratagdo, disfungao preexistente, varias aplicagdes de BLAZTERE ou outros bisfosfonatos, bem como o uso de drogas nefrotoxicas ou o uso com
intervalos de administrag@o mais curtos do que os recomendaveis. Embora o risco com a administragdo de BLAZTERE 4 mg durante ndo menos do
que 15 minutos seja reduzido, a disfun¢do renal ainda pode ocorrer.

Deterioragdo renal, progressido da insuficiéncia renal e dialise foram relatados em pacientes apos a dose inicial ou uma dose unica de BLAZTERE.
Apesar de ser pouco frequente, o aumento da creatinina sérica também ocorreu em alguns pacientes com a administra¢ao cronica de BLAZTERE nas
doses recomendadas para prevencdo de eventos relacionados ao esqueleto.

Os pacientes devem ter seus niveis séricos de creatinina avaliados antes de cada dose de BLAZTERE. Ao iniciar o tratamento em pacientes com
metastases O0sseas, com insuficiéncia renal leve ou moderada, doses menores de BLAZTERE sdo recomendadas. Em pacientes que mostram evidéncia
de disfun¢do renal durante o tratamento, BLAZTERE deve ser retomado somente quando o nivel de creatinina voltar a 10% do valor basal (veja
"Posologia" ¢ "Modo de usar").

Considerando-se o impacto potencial dos bisfosfonatos, incluindo BLAZTERE, 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 e metastases osseas, respectivamente) ¢ a quantidade limitada de
dados farmacocinéticos em pacientes com comprometimento renal grave

(clearance (depuragio) de creatinina < 30 mL/min), o uso de BLAZTERE ndo ¢ recomendado em pacientes com comprometimento renal severo.
Insuficiéncia hepética: como encontram-se disponiveis apenas dados clinicos limitados em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, ndo podem ser
dadas recomendagdes especiais para esta populagdo de pacientes.

A seguranga e eficacia do 4cido zoledrénico em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Osteonecrose de mandibula: a osteonecrose de mandibula tem sido relatada predominantemente em pacientes com cancer recebendo esquemas de
tratamento que incluem os bisfosfonatos. Muitos destes pacientes também estavam recebendo quimioterapia e corticosterdides. A maioria dos casos
reportados foi associada com procedimentos odontologicos tais como extragdo de dente e muitos tiveram infecgéo local incluindo osteomielite .

A experiéncia pos comercializagdo e a literatura sugerem uma freqiiéncia maior de relatos de osteonecrose de mandibula baseada no tipo de tumor
(cancer de mama avangado, mieloma multiplo), e na situagéo clinica odontologica (extracdo de dente, doenga periodontal, trauma local incluindo
dentadura com problemas de fixagdo ou ajuste).

Pacientes com céncer devem manter uma boa higiene oral e devem ter uma avaliagdo oral com prevengdo odontoldgica antes do tratamento com
bisfosfonatos.

Quando em tratamento, 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 condigdo. 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.

Dor musculo-esquelética: em experiéncia pos-comercializagdo, foram relatadas dores graves e ocasionalmente incapacitantes nos ossos, miisculo e/ou
nas articulagdes em pacientes em tratamento com bisfosfonatos. Entretanto, estes relatos ndo tém sido freqiientes. Esta categoria de farmacos inclui o
BLAZTERE (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 apos interromperem o tratamento. Um subgrupo teve recorréncia de sintomas quando retomou o uso do mesmo farmaco
ou outro bisfosfonato.

Gravidez: BLAZTERE enquadra-se na categoria D de risco na gravidez.

Em estudos de reprodugdo animal, o acido zoledrdnico foi administrado por via subcutinea a ratos e coelhos. Verificou-se teratogenicidade em doses
de > 0,2 mg/kg de peso corpdreo 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 ORIENTACAO DE SEU MEDICO OU DO
CIRURGIAO-DENTISTA. O MEDICO DEVE SER INFORMADO EM CASO DE GRAVIDEZ.

Lactacdo: a excre¢do do acido zoledronico no leite humano ndo ¢é conhecida. BLAZTERE ndo deve ser utilizado em lactantes (veja
"Contraindicagdes").

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e, ou operar maquinas: ndo foram realizados estudos sobre a habilidade de dirigir veiculos ¢ ou operar
maquinas em pacientes submetidos ao tratamento com acido zoledrdnico.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em idosos: estudos clinicos de acido zoledronico 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 foram evidenciadas em pacientes idosos, que receberam acido
zoledronico, quando comparados aos pacientes mais jovens. Estudos clinicos controlados sobre a utilizagdo de acido zoledronico no tratamento de
mieloma multiplo e metastases Osseas de tumores solidos em pacientes com idade acima de 65 anos, revelaram eficacia e seguranga similares em
pacientes mais idosos e mais jovens. Devido a diminuigdo da fungdo renal ocorrer comumente em idosos, cuidado especial deve ser tomado na
monitorizagdo da fung¢do renal.

Uso em Criangas: a seguranga e eficacia de BLAZTERE em criancas ndo foram estabelecidas. Devido a retengdo a longo prazo nos o0ssos,
BLAZTERE s6 pode ser usado em criangas se o potencial de beneficio sobrepde-se ao potencial de risco.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

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

Recomenda-se precaugdo quando os bisfosfonatos como o acido zoledrdnico 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 precaugdo quando BLAZTERE ¢é usado com outro medicamento potencialmente nefrotoxico. Também, deve-se ter atengdo a
possibilidade de desenvolvimento de hipomagnesemia durante o tratamento.

Em pacientes com mieloma multiplo, o risco de disfungdo renal pode ser aumentado quando bisfosfonatos como BLAZTERE sao utilizados em
combinag@o 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 sodio 0,9% ou solucdo de glicose 5%) ndo mostraram incompatibilidades com o acido
zoledrénico.

Para evitar potencial incompatibilidade, BLAZTERE deve ser diluido com solugdo de cloreto de sodio 0,9% ou solugdo de glicose 5%.

BLAZTERE néo deve ser misturado com solugdo contendo célcio, tais como solucdo de Ringer lactado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha o produto em sua embalagem original em temperatura ambiente (entre 15° C e 30° C). Proteger da luz.
A solugdo reconstituida deve ser adicionada a bolsa para infuséo logo ap6ds reconstituigao.
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Ap0s o preparo, manter sob refrigeracdo entre 2°C e 8°C, durante no maximo 24 horas.

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

O prazo de validade ¢ de 24 meses, contados a partir da data de fabricagdo, e encontra-se impresso na embalagem externa do produto, juntamente com
o numero do lote. Ndo utilize medicamentos que estejam fora do prazo de validade, pois o efeito desejado pode ndo ser obtido.

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

BLAZTERE pode ser administrado apenas por um profissional de satide com experiéncia na administracdo de bisfosfonatos intravenosos.
BLAZTERE ndo deve ser misturado com solugdes de infusdo contendo calcio ou outro cation bivalente, como solugdo de Ringer lactato, e deve ser
administrado como uma solugdo intravenosa tnica em um cateter de infusdo separado de todas as outras drogas.

Prevengéo de eventos relacionados ao esqueleto em pacientes com metastases 6sseas:

Adultos e idosos: a dose recomendada para prevencdo de eventos relacionados ao esqueleto em pacientes com tumor avangado com
comprometimento 0sseo ¢ de 4 mg de BLAZTERE. O p6 liofilizado deve ser primeiramente reconstituido em 5 mL de agua para injegdo e, em
seguida diluido com 100 mL de solugéo de cloreto de sodio 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 so 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 BLAZTERE. O po liofilizado deve ser 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 adequada hidratacdo do paciente deve
ser verificada antes do inicio da infusdo do BLAZTERE.

Insuficiéncia renal: o tratamento com BLAZTERE em pacientes com HIT, que apresentam insuficiéncia renal grave devem ser considerados somente
apos avaliag@o dos riscos e beneficios do tratamento. Em estudos clinicos, pacientes com creatinina sérica > 400 micromol/L ou > 4,5 mg/dL foram
excluidos. Nao ¢ necessario o ajuste de dose em pacientes com HIT e creatinina sérica < 400 micromol/L ou < 4,5 mg/dL (veja "Adverténcias").
Prevengao de eventos relacionados ao esqueleto em pacientes com metastases Osseas: ao iniciar o tratamento com BLAZTERE em pacientes com
mieloma multiplo ou lesdes Osseas metastaticas de tumores sélidos, os niveis de creatinina sérica e o clearance (depuragdo) de creatinina (CrCl)
devem ser determinados. O CrCl ¢ calculado a partir dos niveis de creatinina sérica usando a formula de Crockcroft-Gault. O 4cido zoledronico ndo ¢é
recomendado para pacientes com insuficiéncia renal grave antes do inicio da terapia, esta populacdo é definida por CrCl < 30 mL/min. Em estudos
clinicos com acido zoledrdnico, pacientes com creatinina sérica > 265 micromol/L ou > 3,0 mg/dL foram excluidos.

Para pacientes apresentando metastases 6sseas 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 BLAZTERE recomendadas sdo as seguintes (veja "Adverténcias") (Tabela 5).

Tabela 5: Dose recomendada para pacientes com insuficiéncia renal

Clearance de creatina basal (mL/min) Dose recomendada de BLAZTERE
> 60 4,0 mg
50 — 60 3,5mg*
40 - 49 3,5mg*
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 (depuragio) de creatinina de 75 mL/min.

Apos inicio da terapia, a creatinina sérica deve ser monitorada antes da administracdo de cada dose de acido zoledronico e o tratamento deve ser
interrompido se a fung¢do renal estiver prejudicada. Na pesquisa clinica, o comprometimento da fungédo 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 éacido zoledrénico foi retomado somente quando o nivel de creatinina voltou a 10% do valor basal (veja
"Adverténcias"). A administragdo de acido zoledronico deve ser retomada na mesma dose anterior a interrupgao do tratamento

Apos dilui¢do, BLAZTERE destina-se exclusivamente a administragdo intravenosa.

BLAZTERE deve ser primeiramente reconstituido com 5 mL de agua para inje¢do, obtendo assim, uma solucdo de concentra¢do de 0,8 mg/mL (1 mg
para cada 1,25 mL). O conteudo remanescente do frasco-ampola deve ser descartado.

Imediatamente apds a reconstituicdo a solu¢@o deve ser diluida em bolsas de 100 mL . Se uma dose menor de BLAZTERE for necessaria, retire
primeiramente o volume apropriado da solugao reconstituida e dilua em 100 mL de solugdo estéril de cloreto de s6dio 0,9% ou solugdo de glicose 5%
para infusdo. Para evitar potenciais incompatibilidades, a solugdo para infusdo usada para diluigdo deve ser solugdo de cloreto de sodio 0,9% ou
solucdo de glicose 5%.

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

A solugdo contendo BLAZTERE deve ser administrada por infusdo intravenosa unica em ndo menos que 15 minutos. Deve-se avaliar a condi¢ao de
hidrata¢ao dos pacientes antes e apds a administragdo de BLAZTERE 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 solugdo de cloreto de sodio 0,9% ou solugdo de glicose 5%) ndo mostraram incompatibilidade com acido zoledronico.
Considerando que ndo ha dados disponiveis sobre a compatibilidade de acido zoledronico com outras substancias administradas por via intravenosa,
BLAZTERE nio deve ser misturado com outros medicamentos/substancias e deve sempre ser administrado por um cateter de infusdo separado.

Apos o preparo a solugdo para infusio de BLAZTERE deve ser, de preferéncia, usada imediatamente. Se a solu¢@o ndo for usada imediatamente, a
armazenagem antes do uso ¢ de responsabilidade do profissional de saude e deve estar sob refrigeragdo entre 20C e 80C. Permita que a solugdo
refrigerada, alcance a temperatura ambiente antes da administracao. O tempo total entre a diluigdo, armazenagem e administragdo da solugdo para
infusdo ndo deve exceder 24 horas. NAO FRACIONAR A SOLUCAO DA BOLSA DE INFUSAO.

Modo de Preparo
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) ) Misture a solu¢dao manua-
Quebre o lacre e remova o| | Injete 5 mL de agua para || |mente por meio de inver-

flip off. O frasco-ampola||injecdo no frasco-| soes repetidas do frasco-
ndo deve ser removido da/|ampolade BLAZTERE. ||ampola, até que o p6 seja
protecdo plastica. dissolvido por completo.

Retire imediatamente a solugdo reconstituida do frasco-ampola e transfira para
a bolsa de infusdo contendo solugio de cloreto de sodio 0,9% ou glicose 5%.

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

9. REACOES ADVERSAS

Os valores das freqiiéncias das reagdes adversas ao acido zoledronico 4 mg baseiam-se principalmente em dados obtidos com tratamento cronico. As
reagdes adversas ao acido zoledronico sdo geralmente leves e transitorias e sdo semelhantes as relatadas com outros bisfosfonatos e espera-se que
ocorram em aproximadamente um terco 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 ¢ssea, febre, fadiga e arrepios.
Ocasionalmente, foram reportados casos de artralgia e mialgia em aproximadamente 3% dos pacientes.

Frequentemente, a redugdo da excrecdo de cdlcio renal ¢ acompanhada por uma diminui¢do 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 inchago e/ou dor no local da injegdo em menos de 1% dos pacientes.

Foi relatada anorexia em 1,5% dos pacientes tratados com acido zoledrénico.

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 fungdo 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 zoledronico versus 4,2% dos pacientes que receberam placebo.

As seguintes reagdes adversas, listadas na Tabela 6, resultam de estudos clinicos predominantemente ap6s tratamento cronico com acido zoledrénico.

Tabela 6: As reacOes adversas sdo classificadas de acordo com a sua freqiiéncia, primeiro as mais frequientes, usando a seguinte convencao.
Muito comum (>1/10); Comum (> 1/100, < 1/10); Pouco Comum (> 1/100, < 1/100; Rara > 1/10.000, < 1/ 1000); Muito rara, incluindo relatos
isolados <1/10.000.

Alteracdes sanguineas e do Sistema Linfatico

Comum Anemia
Pouco Comum Trompocitopenia e leucopenia
Raro Pancitopenia

Alteracdes do Sistema Nervoso

Comum Cefaléia

Pouco Comum Tontura, parestesias, alteragdo do paladar, hipoestesia, hiperestesia e tremores

Alteracdes Psiquiatricas

Pouco Comum Ansiedade e alteragdo do sono
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Raro Confusdo
Alteracdes oculares
Comum Conjuntivite
Pouco Comum Visdo turva

Raro Uveite, epselerite
Alteracdes gastrointestinais
Comum Nausea, vomito,anorexia

Pouco Comum

Diarréia, obstipagao (constipagdo), dor abdominal, dispepsia,estomatite ¢ boca seca

Alteracdes respitardrias, toracicas e do mediastino

Pouco Comum

Dispinéia e tosse

Alteracdes da Pele e tecidos subcutaneo

Pouco Comum

Prurido, rash ( erup¢docutanea - incluindo rash eritematoso e macular) e hiper-hidrose

Alteracdes musculo-esqueléticas,do tecidoconjuntivo e 6sseo

Comum

Dor éssea, mialgia, artralgia, dor generalizada

Pouco Comum

Caimbras musculares

Alteracdes Cardiovasculares

Pouco Comum

Hipertensdo e hipotencéo

Raro Bradicardia
Alteracdes renais e urinarias
Comum Insuficiéncia renal

Pouco Comum

Insuficiéncia renal aguda, hematuria e proteinuria

Alteracdes do Sistema Imunolégico

Pouco Comum

Reagdo de hipersensibilidade

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

Pouco Comum

Astenia, edema periférico, reacdo do local de administragdo (incluindo dor, irritagdo, tumefagao,
enduragdo), dor toracica e aumento de peso

Alteracdes laboratoriais

Muito comum

Hipofosfatemia

Comum

Aumento dos niveis sanguineos de creatinina e uréia, hipocalcemia

Pouco Comum

Hipomagnesemia, hipocalcemis

Raro

Hipercalcemis, hipermatremia

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

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

Experiéncia pos comercializag@o: algumas reagdes adversas foram reportadas durante o uso apds o registro do acido zoledronico. Considerando que
estes relatos sdo provenientes de uma populagdo de tamanho incerto e sujeitos a diversos fatores influenciadores, ndo ¢ possivel estimar com
seguranca sua freqiiéncia ou estabelecer uma relagéo causal de exposigéo a droga.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em

www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A experiéncia clinica com 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 eletrdlitos séricos (incluindo calcio, fosforo e magnésio). Na eventualidade de hipocalcemia clinicamente
significativa, a reversdo pode ser conseguida com uma infusdo de gluconato de calcio.

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

DIZERES LEGAIS:

Reg. MS 1.5143.0016



Farm. Resp.: Bruno Ditura CRF-SP n° 46.455

Fabricado e Embalado por:

Dr. Reddy's Laboratories Ltd.

Plot No. 137 &138, S.V.C.LE.
1.D.A Bollaram , Jinnaram,
Hyderabad Andhra Pradesh — India

Registrado e Importado por:

Dr. Reddy's Farmacéutica do Brasil Ltda.
Av. Guido Caloi, 1985 - Gp 11

CEP 05802-140 - Sao Paulo - SP

CNPJ 03.978.166/0001-75

(ARE

0800.77.07.9%

care@drreddys.com.br

USO RESTRITO AHOSPITAIS
USO SOB PRESCRICAO MEDICA

VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

BZ_01_05/13BL-02PS

Dr.REDDY'S

-10 -



Histdrico de alteracdo para a bula

Dr.REDDY'S

Numero do Data da Data de
. Nome do assunto e - aprovacao da Itens alterados
expediente notificacdo/peticéo Y
peticdo
Niio se 10458 - Medicamento
aplica Novo — Inclusao 05/07/2013 Atualizagdo de bula

inicial de texto de
bula — RDC 60/12

conforme RDC 47/09

-11 -




