ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Aclasta 5 mg solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco com 100 ml de solugdo contém 5 mg de acido zoledronico (sob a forma de
monohidratado).

Cada ml da solugdo contém 0,05 mg de acido zoledronico (sob a forma de monohidratado).

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solugdo para perfusao

A solugdo ¢ limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da osteoporose:

o em mulheres pés-menopausicas

° em homens adultos

com elevado risco de fratura, incluindo aqueles com fratura recente da anca causada por traumatismo
ligeiro.

Tratamento da osteoporose associada a terapéutica sistémica de longa duragdo com glucocorticoides
o em mulheres pos-menopausicas

o em homens adultos

com elevado risco de fratura.

Tratamento da doenca dssea de Paget em adultos.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

O doente devera ser adequadamente hidratado previamente a administra¢ao de Aclasta. Este
procedimento ¢ particularmente importante em idosos (=65 anos) e em doentes medicados com
diuréticos.

Recomenda-se a toma de quantidades adequadas de calcio e vitamina D em associacdo com o
tratamento com Aclasta.

Osteoporose
A dose recomendada para o tratamento da osteoporose pés-menopausica, da osteoporose em homens e

tratamento da osteoporose associada a terapéutica sistémica de longa duragao com glucocorticoides, €
de uma unica perfusdo intravenosa de 5 mg de Aclasta administrada uma vez por ano.

Nao foi estabelecida a duragdo adequada para o tratamento da osteoporose com bifosfonatos. A
necessidade da continuacdo do tratamento deve ser reavaliada periodicamente de acordo com os



beneficios e potenciais riscos de Aclasta em cada doente individualmente, particularmente ap6s 5 ou
mais anos de utilizacgao.

Em doentes que sofreram uma fratura recente da anca causada por traumatismo ligeiro, ¢ recomendado
administrar a perfusdo de Aclasta pelo menos duas semanas apos a cirurgia da fratura da anca (ver
seccdo 5.1). Em doentes que sofreram uma fratura recente da anca causada por traumatismo ligeiro,
recomenda-se uma dose de carga de 50.000 a 125.000 UI de vitamina D, administrada por via oral ou
intramuscular, antes da primeira perfusdo de Aclasta.

Doenca de Paget

Para o tratamento da doenca de Paget, Aclasta deve ser prescrito apenas por médicos com experiéncia
no tratamento da doenga 6ssea de Paget. A dose recomendada é de uma perfusdo intravenosa unica de
5 mg de Aclasta. Em doentes com doenga de Paget, recomenda-se veementemente a administracao de
suplementos de calcio correspondentes a, pelo menos, 500 mg de calcio elementar duas vezes por dia,
durante, pelo menos, os 10 dias subsequentes a administracao de Aclasta (ver secgdo 4.4).

Repeticdo do tratamento na doenga de Paget: Apds tratamento inicial com Aclasta em doentes com
doenga de Paget, foi observado um extenso periodo de remissdo da doenga nos doentes que
responderam ao tratamento. A repeticao do tratamento em doentes que recidivaram consiste numa
perfusdo intravenosa adicional de Aclasta 5 mg ap6s um intervalo de um ano ou mais desde o
tratamento inicial. A informacédo disponivel sobre a repeti¢do do tratamento na doenga dssea de Paget
¢ limitada (ver sec¢do 5.1).

Populacées especiais

Doentes com compromisso renal

Aclasta esta contraindicado em doentes com depuracao da creatinina < 35 ml/min (ver secgdes 4.3 e
4.4).

Nao ¢ necessario ajuste de dose em doentes com depurag@o da creatinina > 35 ml/min.

Doentes com compromisso hepatico
Nao é necessario ajuste de dose (ver sec¢do 5.2).

Idosos (=65 anos)
Nao € necessario ajuste de dose pois a biodisponibilidade, distribuicdo e eliminac¢ao foram similares
em doentes idosos e em doentes jovens.

Populagado pediatrica

Aclasta ndo deve ser utilizado em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade. Nao
existem dados disponiveis para criangas menores de 5 anos de idade. Os dados atualmente disponiveis
para criangas de 5 a 17 anos encontram-se descritos na sec¢do 5.1.

Modo de administracao

Via intravenosa.

Aclasta ¢ administrado lentamente através de uma via de perfusdo independente ventilada (com
reservatorio conta-gotas) a uma velocidade de perfusdo constante. O tempo de perfusdo nao deve ser
inferior a 15 minutos. Para informagdo sobre a perfusdo de Aclasta, ver secgio 6.6.

O folheto informativo e o cartdo de alerta para o doente devem ser entregues aos doentes tratados com
Aclasta.

4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa, a qualquer bifosfonato ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secg¢do 6.1.



- Doentes com hipocalcemia (ver secgdo 4.4).
- Compromisso renal grave com depuragdo da creatinina < 35 ml/min (ver secgdo 4.4).
- Durante a gravidez e aleitamento (ver seccdo 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizagao

Funcdo renal

O uso de Aclasta esta contraindicado em doentes com compromisso renal grave (depuracdo da
creatinina < 35 ml/min) devido a um risco aumentado de insuficiéncia renal nesta populagdo.

Foi observado compromisso renal apos a administragdo de Aclasta (ver seccdo 4.8), especialmente em
doentes com disfun¢ao renal pré-existente ou com outros riscos incluindo idade avangada, o uso
concomitante de medicamentos nefrotoxicos, terapéutica com diuréticos (ver sec¢ao 4.5), ou
desidratacdo que ocorra apds a administragdo de Aclasta. Foi observada insuficiéncia renal em
doentes, apds uma administrag@o unica. A insuficiéncia renal que requer dialise ou com um desfecho
fatal ocorreu raramente em doentes com compromisso renal subjacente ou com qualquer um dos
fatores de risco descritos anteriormente.

Devem-se ter em consideragdo as seguintes precaucgdes para minimizar o risco de reagdes adversas
renais:

. A depuracao da creatinina deve ser calculada com base no peso corporal atual, usando a férmula
Cockcroft-Gault, antes de cada dose de Aclasta.

. Um aumento transitorio da creatinina sérica pode ser mais elevado em doentes com
compromisso da fungdo renal subjacente.

o Deve-se considerar a monitorizacdo da creatinina sérica em doentes considerados em risco.

. Aclasta deve ser usado com precaugdo quando ¢ usado concomitantemente com outros
medicamentos que podem ter impacto na fungdo renal (ver secgdo 4.5).

o Doentes, especialmente os doentes idosos e aqueles que se encontrem a receber terapéutica com
diuréticos, devem ser apropriadamente hidratados previamente a administracdo de Aclasta.

o A dose tnica de Aclasta ndo deve exceder 5 mg ¢ a duragdo da perfusdo deve ser pelo menos de

15 minutos (ver sec¢ao 4.2).

Hipocalcemia

As situagdes de hipocalcemia prévias deverdo ser tratadas através da ingestdo adequada de calcio e de
vitamina D, antes de iniciar o tratamento com Aclasta (ver sec¢do 4.3). Outras perturbacdes do
metabolismo mineral também deverdo estar resolvidas (por ex. diminuigdo da reserva de paratiroide,
malabsor¢do intestinal de célcio). O médico deve considerar a monitorizagao clinica destes doentes.

A aceleracdo do ciclo de remodelagdo dssea ¢ uma caracteristica da doenca dssea de Paget. Devido ao
rapido inicio de agdo do acido zoledrénico sobre o ciclo de remodelagdo 6ssea, podera desenvolver-se
hipocalcemia transitoria, por vezes sintomatica, tendo expressao maxima nos primeiros 10 dias apds a
perfusdo de Aclasta (ver secgdo 4.8).

Recomenda-se a ingestdo de quantidades adequadas de calcio e vitamina D em associa¢do com o
tratamento com Aclasta. Além disso, em doentes com doenga de Paget, recomenda-se veementemente
a administragdo de suplementos de calcio correspondentes a, pelo menos, 500 mg de calcio elementar
duas vezes por dia, durante, pelo menos, os 10 dias subsequentes a administragao de Aclasta (ver
seccao 4.2).

Os doentes devem ser informados sobre os sintomas de hipocalcemia e devem ser sujeitos a
monitorizagao clinica adequada durante o periodo de risco. Recomenda-se a determinagao dos niveis
séricos de calcio antes da administracdo de Aclasta em doentes com doenca de Paget.



Foram notificados ndo frequentemente dor 6ssea incapacitante grave e ocasional, dor articular e/ou
muscular em doentes a tomar bifosfonatos, incluindo acido zoledronico (ver secgdo 4.8).

Osteonecrose da mandibula (ONM)

Tém sido notificados casos de ONM, apds comercializacdo, em doentes tratados com Aclasta (acido
zoledronico) para osteoporose (ver secgdo 4.8).

O inicio do tratamento ou de um novo ciclo de tratamento deve ser adiado nos doentes com lesdes dos
tecidos moles na boca nio cicatrizadas. E recomendado um exame dentario com odontologia
preventiva e uma avaliagdo individual do risco-beneficio antes do tratamento com Aclasta em doentes
com fatores de risco concomitantes.

Quando se avalia o risco de um doente desenvolver ONM deve ter-se em consideragdo o seguinte:

- Poténcia do medicamento que inibe a reabsor¢ao 6ssea (maior risco para os compostos muito
potentes), via de administragao (maior risco para administracdo parentérica) e dose cumulativa
de terapéutica de reabsorcdo Ossea.

- Cancro, comorbilidades (p. ex. anemia, coagulopatias, infecdo), tabagismo.

- Terapéuticas concomitantes: corticosteroides, quimioterapia, medicamentos anti-angiogénicos,
radioterapia de cabeca e do pescoco.

- Ma higiene oral, doenca periodontal, proteses dentarias mal ajustadas, antecedentes de doenga
dentaria, procedimentos dentarios invasivos, por exemplo, extragdes dentarias.

Todos os doentes devem ser encorajados a manter uma boa higiene oral, submeter-se a exames
dentarios de rotina, e a comunicar imediatamente quaisquer sintomas orais, tais como a mobilidade
dentaria, dor ou inchago, nao-cicatrizagdo de feridas ou supuragdo durante o tratamento com o acido
zoledronico. Durante o tratamento, os procedimentos dentarios invasivos devem ser realizados com
precaugdo e evitados na proximidade do tratamento com 4cido zoledronico.

O plano de monitorizacdo para doentes que desenvolvem ONM deve ser elaborado em estreita
colaboragdo entre 0 médico prescritor € um dentista ou um cirurgidio oral, com experiéncia em ONM.
Deve ser considerada a interrupgéo temporaria do tratamento com acido zoledrénico até a resolugdo da
situagdo e os fatores de risco reduzidos quando possivel.

Osteonecrose do canal auditivo externo

Tém sido notificados casos de osteonecrose do canal auditivo externo com bifosfonatos,
principalmente em associacdo com terapéutica a longo prazo. Os possiveis fatores de risco para a
osteonecrose do canal auditivo externo incluem a utilizagdo de esteroides e quimioterapia e/ou fatores
de risco locais como infeg¢do ou trauma. A possibilidade de osteonecrose do canal auditivo externo
deve ser considerada em doentes em tratamento com bifosfonatos e que apresentem sintomas do
ouvido, incluindo infe¢des cronicas do ouvido.

Fraturas atipicas do fémur

Foram notificadas fraturas femorais subtrocantéricas e diafisarias atipicas com o tratamento com
bisfosfonatos, principalmente em doentes a receber tratamento prolongado para a osteoporose. Estas
fraturas transversas ou obliquas curtas podem ocorrer em qualquer local ao longo do fémur, desde
imediatamente abaixo do pequeno trocanter até imediatamente acima da zona supracondiliana. Essas
fraturas ocorrem ap6s um traumatismo ligeiro, ou sem traumatismo, e alguns doentes sentem dor na
coxa ou virilha, muitas vezes associadas as caracteristicas imagioldgicas de fraturas de esforgo,
semanas ou meses antes de apresentarem uma fratura femoral completa. As fraturas sdo muitas vezes
bilaterais; portanto o fémur contralateral deve ser observado em doentes tratados com bisfosfonatos
que tenham sofrido uma fratura do eixo femoral. Também foi notificada cicatrizagdo deficiente destas
fraturas. Deve ser considerada a descontinuagdo da terapéutica com bifosfonatos em doentes com
suspeita de uma fratura atipica do fémur na sequéncia da avaliagdo do doente, com base numa
avaliacdo risco/beneficio individual.



Durante o tratamento com bifosfonatos os doentes devem ser aconselhados a notificar qualquer dor na
coxa, anca ou virilha e qualquer doente que apresente estes sintomas deve ser avaliado relativamente a
uma fratura de fémur incompleta.

Reagoes de fase aguda

Foram observadas reacdes de fase aguda (APRs) ou sintomas pds-dose, como febre, mialgia, sintomas
de gripe, artralgia e dor de cabeca, a maioria dos quais ocorreu dentro de trés dias apos a
administracao de Aclasta.

As vezes as APRs podem ser graves ou prolongadas. A incidéncia dos sintomas pos-dose pode ser
reduzida com a administracdo de paracetamol ou ibuprofeno logo ap6s a administragdo de Aclasta.
Também ¢ aconselhavel adiar o tratamento se o doente estiver clinicamente instavel devido a uma
condi¢dao médica aguda e uma APR pode ser problematica (ver secgio 4.8).

Geral

Outros medicamentos contendo acido zoledronico como substancia ativa estdo disponiveis para
indicagdes oncologicas. Os doentes que estejam a ser tratados com Aclasta ndo devem ser tratados
com esses medicamentos ou qualquer outro bifosfonato concomitantemente, uma vez que os efeitos
combinados desses farmacos sdo desconhecidos.

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio por frasco de 100 ml de Aclasta, ou
seja, ¢ praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interacdo com outros medicamentos. O acido zoledrénico néo é
metabolizado a nivel sistémico e ndo tem efeito sobre as enzimas do citocromo P450 humano in vitro
(ver secgdo 5.2). O acido zoledronico ndo se liga extensivamente as proteinas plasmaticas (ligagao de
aproximadamente 43-55%), portanto, ndo é provavel a ocorréncia de interagdes resultantes da
deslocagdo de medicamentos com extensa ligacdo as proteinas.

O acido zoledronico € eliminado por excregdo renal. Recomenda-se precaucdo na utilizag¢do de acido
zoledronico em associagdo com farmacos que possam alterar significativamente a fungo renal (por

ex. aminoglicosidos ou diuréticos que possam provocar desidratacdo) (ver seccao 4.4).

Em doentes com compromisso renal, a exposigdo sistémica a medicamentos usados
concomitantemente e que sdo excretados primariamente através dos rins pode aumentar.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Aclasta ndo ¢ recomendado em mulheres com potencial para engravidar.

Gravidez

Aclasta esta contraindicado durante a gravidez (ver sec¢do 4.3). Nao existem dados suficientes sobre a
utilizag¢do do acido zoledronico em mulheres gravidas. Os estudos em animais revelaram toxicidade

reprodutiva incluindo malformacgdes (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser
humano.

Amamentacao

Aclasta esta contraindicado durante a amamentagao (ver sec¢do 4.3). Desconhece-se se o acido
zoledronico € excretado no leite .



Fertilidade

O 4cido zoledroénico foi estudado em ratos relativamente a potenciais efeitos adversos na fertilidade
dos pais e na geragdo F1. Foram observados efeitos farmacologicos exagerados que foram
considerados estar relacionados com a inibi¢do do composto na mobilizagdo do célcio do esqueleto,
resultando em hipocalcemia periparturiente, um efeito de classe dos bifosfonatos, distocia e
finalizagdo precoce do estudo. Consequentemente estes resultados impediram a determinagdo de um
efeito definitivo de Aclasta na fertilidade nos humanos.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Reacdes adversas, como tonturas, podem afetar a capacidade para conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A percentagem total de doentes que apresentaram reagdes adversas foi de 44,7%, 16,7% e 10,2% apds
a primeira, segunda e terceira perfusodes, respetivamente. A incidéncia das reagdes adversas apos a
administrag¢do da primeira perfusdo foram: pirexia (17,1%), mialgias (7,8%), sintomas semelhantes
aos da gripe (6,7%), artralgias (4,8%) e cefaleias (5,1%), ver abaixo “reacdes de fase aguda”.

Lista tabelar de reacdes adversas

As reagoes adversas na Tabela 1 estdo listadas de acordo com o sistema MedDRA de classes de 6rgaos
e categorias de frequéncia. As categorias de frequéncia sdo definidas usando a seguinte convencao:
muito frequentes (= 1/10); frequentes (= 1/100, < 1/10); pouco frequentes (= 1/1.000, < 1/100); raros
(=1/10.000, < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). As reagdes adversas sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro

de cada classe de frequéncia.

Tabela 1
Infecées e infestacoes Pouco Gripe, nasofaringite
frequentes
Doencas do sangue e do sistema linfitico Pouco Anemia
frequentes
Doencas do sistema imunitdrio Desconhecido  Reagdes de hipersensibilidade, incluindo
ok casos raros de broncospasmo, urticaria e
angioedema, e casos muito raros de
reagdo/choque anafilatico
Doencas do metabolismo e da nutri¢dao Frequentes Hipocalcemia*
Pouco Diminui¢ao do apetite
frequentes
Raros Hipofosfatemia
Perturbagoes do foro psiquidtrico Pouco Insénia
frequentes
Doengas do sistema nervoso Frequentes Cefaleias, tonturas
Pouco Letargia, parestesias, sonoléncia, tremor,
frequentes sincope, disgeusia
Afegoes oculares Frequentes Hiperemia ocular
Pouco Conjuntivite, dor ocular
frequentes
Raros Uveite, episclerite, irite
Desconhecido  Esclerite e paroftalmia
skek




Afecoes do ouvido e do labirinto Pouco Vertigens
frequentes
Cardiopatias Frequentes Fibrilhacao auricular
Pouco Palpitacdes
frequentes
Vasculopatias Pouco Hipertensao, rubor
frequentes
Desconhecido  Hipotensao (alguns doentes tinham fatores
ok de risco subjacentes)
Doencas respiratorias, tordcicas e do Pouco Tosse, dispneia
mediastino frequentes
Doencas gastrointestinais Frequentes Nauseas, vomitos, diarreia
Pouco Dispepsia, dor abdominal superior, dor
frequentes abdominal, doenca de refluxo
gastroesofagico, obstipagdo, xerostomia,
esofagite, dor de dentes, gastrite”
Afecdes dos tecidos cutineos e Pouco Erupc¢do cutanea, hiperidrose, prurido,
subcutineos frequentes eritema
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos Frequentes Mialgia, artralgia, dor dssea, raquialgia,
conjuntivos dor nas extremidades
Pouco Dor de pescogo, rigidez muscular, edema
frequentes articular, espasmos musculares, dor no
peito musculoesquelética, dor muscular,
rigidez articular, artrite, fraqueza
muscular
Raros Fraturas femorais subtrocantéricas e

Muito raros

diafisarias atipicas{ (reacdo adversa da
classe dos bifosfonatos)

Osteonecrose do canal auditivo externo
(reacdo adversa de classe aos
bifosfonatos)

Desconhecido  Osteonecrose da mandibula (ver
*ok secgoes 4.4 e 4.8 Efeitos de classe)
Doencas renais e urindrias Pouco Aumento da creatinina sérica, polaquitria,
frequentes proteinuria
Desconhecido  Compromisso renal. Foram notificados
ksk

casos raros de insuficiéncia renal que
requer dialise e casos raros com um
desfecho fatal em doentes com disfungédo
renal pré-existente ou outros fatores de
risco tais como idade avangada, o uso
concomitante de medicamentos
nefrotdxicos, terapéutica com diuréticos
ou desidratagdo no periodo apos a
perfusdo (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8 Efeitos de
classe)




Perturbagoes gerais e alteracoes no local Muito Pirexia
de administracdo frequentes
Frequentes Sintomas semelhantes aos da gripe,
arrepios, fadiga, astenia, dor, mal estar,
reacgdo no local de perfusao
Pouco Edema periférico, sede, reacao de fase
frequentes aguda, dor no peito ndo cardiaca
Desconhecido  Desidratacao secundaria a rea¢des de fase
Hok aguda (sintomas que ocorrem apoés a toma
da dose tais como pirexia, vomitos e
diarreia)
Exames complementares de diagnostico  Frequentes Aumento nos niveis da proteina C-reativa
Pouco Diminui¢do dos niveis sanguineos de
frequentes calcio

Observado em doentes a tomar concomitantemente glucocorticosteroides.

Comum apenas na doenca de Paget.

ok Baseado em notificagdes apos comercializagdo. A frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis.

+ Identificados durante a experiéncia pds-comercializagao.

Descricido de reacdes adversas selecionadas

Fibrilhacdo auricular

No ensaio HORIZON - Pivotal Fracture Trial [PFT] (ver sec¢ao 5.1), a incidéncia total de fibrilhagao
auricular foi de 2,5% (96 em 3.862) ¢ 1,9% (75 em 3.852) nos doentes medicados com Aclasta e
placebo, respetivamente. A taxa de acontecimentos adversos graves de fibrilhagao auricular foi
superior no grupo de doentes a receber Aclasta (1,3%) (51 em 3.862) comparativamente ao grupo de
doentes a receber placebo (0,6%) (22 em 3,852). O mecanismo subjacente a0 aumento da incidéncia
da fibrilhagdo auricular ndo € conhecido. Nos ensaios na osteoporose (PFT, HORIZON - Recurrent
Fracture Trial [RFT]), as incidéncias combinadas de fibrilhagdo auricular foram comparaveis entre
Aclasta (2,6%) e placebo (2,1%). Para acontecimentos adversos graves de fibrilhagdo auricular, a
incidéncia combinada foi de 1,3% para Aclasta e 0,8% para placebo.

Efeitos de classe

Compromisso renal

O acido zoledrénico foi associado ao compromisso renal manifestado como deterioragcdo da fungao
renal (isto é, aumento da creatinina sérica) e em casos raros de insuficiéncia renal aguda. Foi
observado compromisso renal apos administragdo do acido zoledronico, especialmente em doentes
com disfungdo prévia da funcdo renal ou com fatores de risco adicionais (por ex. idade avangada,
doentes oncolodgicos sujeitos a quimioterapia, tratamento concomitante com medicamentos
nefrotdxicos, tratamento concomitante com diuréticos, desidratacdo grave), a maioria dos quais
recebeu uma dose de 4 mg cada 3-4 semanas, tendo sido também observada em doentes apds uma
dose tnica.

Em ensaios clinicos na osteoporose, a alteragdo da depuracdo da creatinina (determinada anualmente
antes da toma) e a incidéncia da faléncia e compromisso renal foi comparavel em ambos os grupos de
tratamento com Aclasta e placebo durante os trés anos. Verificou-se um aumento transitorio da
creatinina sérica, observado durante 10 dias em 1,8% dos doentes tratados com Aclasta versus 0,8%
dos doentes tratados com placebo.

Hipocalcemia

Em ensaios clinicos na osteoporose, observou-se uma diminuicao significativa dos niveis séricos de
calcio (menos de 1,87 mmol/l) em cerca de 0,2% dos doentes tratados com Aclasta. Nao foram
observados casos de hipocalcemia sintomatica.

Nos estudos na doenga de Paget, foi observada hipocalcemia sintomatica em aproximadamente 1%
dos doentes, tendo sido resolvida em todos.



Com base em analises laboratoriais, verificou-se uma diminui¢do transitoria e assintomatica dos niveis
de calcio abaixo do intervalo de referéncia considerado normal (menos de 2,10 mmol/l) em 2,3% dos
doentes tratados com Aclasta num ensaio clinico de grande dimensdo comparativamente a 21% dos
doentes tratados com Aclasta nos estudos na doencga ossea de Paget. A frequéncia da hipocalcémia foi
muito inferior apds as perfusdes subsequentes.

No ensaio clinico na osteoporose poés-menopausica, no ensaio na prevengao de fraturas clinicas apos
fratura da anca, e nos ensaios na doenca de Paget, todos os doentes receberam suplementos adequados
de vitamina D e calcio (ver também secg@o 4.2). No ensaio para a prevencdo de fraturas clinicas ap6s
uma fratura recente da anca, os niveis de vitamina D ndo foram determinados por rotina, mas a
maioria dos doentes tomaram uma dose de carga de vitamina D antes da administragao de Aclasta (ver
sec¢do 4.2).

Reacées locais
Num ensaio clinico de grande dimensao, apds a administra¢ao do acido zoledronico foram notificadas
reacdes locais no local da perfusdo, tais como rubor, edema e/ou dor (0,7%).

Osteonecrose da mandibula

Foram notificados casos de osteonecrose da mandibula, predominantemente em doentes oncoldgicos
tratados com medicamentos inibidores da reabsor¢do 6ssea, incluindo o acido zoledrénico (ver

seccao 4.4). Num ensaio clinico de grande dimensao, em 7.736 doentes, foi notificada osteonecrose da
mandibula num doente tratado com Aclasta e num doente tratado com placebo. Tém sido notificados
casos de ONM apds comercializagdo de Aclasta.

Reacoes de fase aguda

A percentagem geral de doentes que notificaram reagdes de fase aguda ou sintomas pos-dose
(incluindo casos graves) apos a administracao de Aclasta é a seguinte (frequéncias provenientes do
estudo no tratamento da osteoporose poés-menopausa): febre (18,1%), mialgia (9,4% ), sintomas de
gripe (7,8%), artralgia (6,8%) e cefaleias (6,5%), a maioria dos quais ocorreu nos primeiros 3 dias
apos a administragdo de Aclasta. A maioria desses sintomas era de natureza ligeira a moderada e ficou
resolvida até 3 dias ap6s o inicio do evento. A incidéncia destes sintomas diminuiu com doses anuais
subsequentes de Aclasta. A percentagem de doentes que sofreram reagdes adversas foi mais baixa num
estudo de menor dimensao (19,5%, 10,4%, 10,7% apds a primeira, segunda e terceira perfusdo,
respetivamente), onde foi utilizada profilaxia contra reagdes adversas (ver seccao 4.4).

Notificacdo de suspeita de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia clinica acerca da sobredosagem aguda ¢ limitada. Os doentes tratados com doses
superiores as recomendadas deverdo ser cuidadosamente monitorizados. Caso ocorra sobredosagem
com hipocalcemia clinicamente significativa, podera conseguir-se reversio da situagdo através da
administragdo oral de suplementos de calcio e/ou com uma perfusio intravenosa de gluconato de
calcio.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Medicamentos usados no tratamento de doencas dsseas, bifosfonatos,
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codigo ATC: MO5SBAOS

Mecanismo de acido

O acido zoledronico pertence a classe dos bifosfonatos que contém nitrogénio e atua principalmente
sobre 0 0sso. E um inibidor da reabsor¢ao 6ssea mediada pelos osteoclastos.

Efeitos farmacodindmicos

A acdo seletiva dos bifosfonatos no osso é baseada na sua afinidade elevada para o osso mineralizado.

O alvo molecular principal do acido zoledrénico no osteoclasto é a enzima farnesil pirofosfato sintase.
A agdo de duragdo prolongada do acido zoledroénico € atribuida a sua elevada afinidade para o local
ativo da enzima farnesil pirofosfato sintase (FPF) e a sua forte afinidade de ligacdo ao mineral 6sseo.

O tratamento com Aclasta diminuiu rapidamente a elevada taxa de turnover 6sseo pés-menopausica,
tendo o nivel mais baixo dos marcadores de reabsorc¢do 6ssea sido observado aos 7 dias, e dos
marcadores de formagao Ossea as 12 semanas. Atingindo o nivel mais baixo, os marcadores
estabilizaram no intervalo pré-menopausico. Nao ocorreu reducdo progressiva dos marcadores de

turnover 6sseo com a toma anual repetida.

Eficacia clinica no tratamento da osteoporose pds-menopdausica (PFT)

A eficacia e a seguranga de Aclasta 5 mg uma vez por ano durante 3 anos consecutivos foram
demonstradas, em mulheres pos-menopausicas (7.736 mulheres com idades entre os 65-89 anos) ou
com densidade mineral 6ssea (DMO) do colo do fémur com valor T-score < -1,5 e a existéncia de,
pelo menos, duas fraturas vertebrais ligeiras ou uma fratura vertebral moderada; ou valor T-score
DMO do colo do fémur < -2,5 com ou sem evidéncia de fraturas vertebrais existentes. 85% dos
doentes nunca tinham sido medicados com bifosfonatos. As mulheres que foram avaliadas quanto a
incidéncia de fraturas vertebrais, ndo receberam terapéutica concomitante para a osteoporose, que
apenas foi permitida ao grupo de mulheres em que foi determinada a incidéncia de fraturas da anca e
de todas as fraturas clinicas. A terapéutica concomitante para a osteoporose incluiu calcitonina,
raloxifeno, tamoxifeno, terapéutica hormonal de substituicdo e tibolona; tendo sido excluidos outros
bifosfonatos. Todas as mulheres receberam diariamente 1.000 a 1.500 mg de calcio elementar ¢ 400 a

1.200 UI de vitamina D.

Efeito nas fraturas vertebrais morfométricas

Aclasta diminuiu a incidéncia de novas fraturas vertebrais no final do estudo e logo no primeiro ano

(ver Tabela 2).
Tabela2 Resumo dos resultados de eficacia nas fraturas vertebrais aos 12, 24 e 36 meses
Resultado Aclasta Placebo Reducdo absoluta na Redugao relativa na
(%) (%) incidéncia de fraturas % | incidéncia de fraturas %
(I0) (IC)
Pelo menos uma nova 1,5 3,7 2,2(1,4;3,1) 60 (43; 72)**
fratura vertebral (0—1 ano)
Pelo menos uma nova 2,2 7,7 5,5 (4,4; 6,6) 71 (62; 78)**
fratura vertebral (0—2 anos)
Pelo menos uma nova 33 10,9 7,6 (6,3; 9,0) 70 (62; 76)**

fratura vertebral (0-3 anos)

#* p <0,0001

Os doentes tratados com Aclasta com idades iguais ou superiores a 75 anos exibiram 60% de redugao
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de risco de fraturas vertebrais comparativamente com doentes que receberam placebo (p<0,0001).

Efeito nas fraturas da anca

Aclasta demonstrou um efeito consistente durante 3 anos, resultando numa redugéo de 41% do risco
de ocorréncia de fraturas da anca (IC 95%, 17% a 58%). A taxa de ocorréncia de fratura da anca foi de
1,44% nos doentes tratados com Aclasta comparativamente a 2,49% nos doentes tratados com
placebo. A redugao do risco foi de 51% em doentes que nunca tinham sido medicados com
bifosfonatos e 42% em doentes a quem foi permitido tomar terapéutica concomitante para a

osteoporose.

Efeito em todas as fraturas clinicas

Todas as fraturas clinicas foram verificadas com base em evidéncia radiografica e/ou clinica. E

apresentado um resumo dos resultados na Tabela 3.

Tabela3 Comparacio da incidéncia de variaveis-chave de fraturas clinicas durante 3 anos,
entre os tratamentos

Resultado Aclasta Placebo Redugéo absoluta Redugéo do risco
(N=3.875) | (N=3.861) | nataxade relativo da
taxa de taxa de acontecimentos de | incidéncia de
acontecime | acontecime | fraturas % fraturas %
ntos (%) ntos (%) 10 10

Qualquer fratura clinica (1) 8,4 12,8 4,4 (3,0; 5,8) 33 (23; 42)**

Fratura clinica vertebral(2) 0,5 2,6 2,1 (1,5;2,7) 77 (63; 86)**

Fratura ndo-vertebral (1) 8,0 10,7 2,7(1,4;4,0) 25 (13; 36)*

*valor p <0,001, **valor p <0,0001

(1) Exceto dedos das maos, dedos dos pés e fraturas faciais
(2) Incluindo fraturas clinicas de vértebras toracicas e vértebras lombares

Efeito na densidade mineral ossea

Aclasta aumentou significativamente a DMO da coluna lombar, da anca e do radio distal relativamente
ao placebo em todos os timepoints (6, 12, 24 ¢ 36 meses). O tratamento com Aclasta traduziu-se num
aumento de 6,7% da DMO da coluna lombar, 6,0% da anca total, 5,1% do colo do fémur e 3,2% do
radio distal durante 3 anos comparativamente ao placebo.

Histologia ossea

Foram obtidas biopsias Osseas da crista iliaca 1 ano apds a terceira dose anual em 152 doentes com
osteoporose pos-menopausica tratadas com Aclasta (N=82) ou placebo (N=70). A avaliagao
histomorfométrica mostrou uma redugao de 63% do turnover 6sseo. Nos doentes tratados com
Aclasta, ndo foi detetada osteomalacia, fibrose medular ou formacéo de osso reticular. Foi detetada
tetraciclina marcada em 81 das 82 bidpsias de doentes tratados com Aclasta. A analise tomografica
micro-computorizada (LCT) demonstrou aumento do volume do osso trabecular e preservacdo da sua
arquitetura em doentes tratados com Aclasta comparativamente aos tratados com placebo.

Marcadores de turnover dsseo

Foram avaliados a fosfatase alcalina especifica do osso (FAEQO), os niveis séricos de polipéptido N-
terminal de colagénio tipo I (PINP) e o C-telopéptido beta de colagénio tipo I de ligagdo cruzada (B-
CTx) em subgrupos de 517 a 1.246 doentes, em intervalos periddicos durante o estudo. O tratamento
com uma dose anual de 5 mg de Aclasta reduziu significativamente a FAEO em 30% relativamente ao
valor basal aos 12 meses e manteve-se 28% abaixo dos valores basais aos 36 meses. O P1NP foi
reduzido significativamente em 61% abaixo dos valores basais aos 12 meses e manteve-se 52% abaixo
dos valores basais aos 36 meses. O valor de  -CTx foi reduzido significativamente em 61% abaixo
dos valores basais aos 12 meses e manteve-se 55% abaixo dos valores basais aos 36 meses. Durante
todo este periodo de tempo, os marcadores de turnover dsseo mantiveram-se no intervalo pré-
menopausico no final de cada ano. Doses repetidas ndo levaram a uma redugao adicional dos

marcadores de turnover 0sseo.




Efeito na altura

No estudo na osteoporose, com a duragdo de trés anos, foi medida a altura anualmente usando um
estadidmetro. O grupo que tomou Aclasta revelou aproximadamente menos 2,5 mm de perda de altura
comparativamente ao grupo que tomou placebo (IC 95%: 1,6 mm, 3,5 mm) [p<0,0001].

Dias de incapacidade

Aclasta reduziu significativamente o numero médio de dias de atividade limitada e de dias de repouso
no leito por raquialgias em 17,9 dias e 11,3 dias, respetivamente, comparativamente ao placebo e
reduziu significativamente o nimero médio de dias de atividade limitada e de dias de repouso no leito
devido a fraturas em 2,9 dias e 0,5 dias, respetivamente, comparativamente ao placebo (p<0,01 em
todos).

Eficacia clinica no tratamento da osteoporose em doentes com elevado risco de fratura apos sofrerem
uma fratura recente da anca (RFT)

A incidéncia de fraturas clinicas, incluindo fraturas vertebrais, ndo vertebrais € da anca, foi
determinada em 2.127 homens ¢ mulheres com idades compreendidas entre os 50-95 anos (idade
média de 74,5 anos) que sofreram uma fratura recente da anca (num periodo de 90 dias) causada por
traumatismo ligeiro e que foram seguidos durante um tempo médio de 2 anos de tratamento (Aclasta)
em estudo. Aproximadamente 42% dos doentes apresentaram um valor de 7-score da DMO do colo do
fémur inferior a -2,5 e aproximadamente 45% dos doentes apresentaram um valor de T-score da DMO
do colo do fémur superior a -2,5. Aclasta foi administrado uma vez por ano, até pelo menos

211 doentes no estudo terem confirmado fraturas clinicas. Os niveis de vitamina D ndo foram
determinados por rotina, mas a maioria dos doentes receberam uma dose de carga de vitamina D
(50.000 a 125.000 UI, por via oral ou intramuscular) 2 semanas antes da perfusdo. Todos os doentes
receberam 1.000 a 1.500 mg de suplemento de calcio elementar mais 800 a 1.200 UI de vitamina D
por dia. Noventa e cinco por cento dos doentes receberam a perfusdo duas ou mais semanas apos o
tratamento da fratura da anca e a mediana do tempo até perfusao foi de aproximadamente seis semanas
apos o tratamento da fratura da anca. A incidéncia de fraturas clinicas durante o estudo foi a variavel
primaria de eficécia.

Eficacia em todas as fraturas clinicas
As taxas de incidéncia das varidveis chave de fraturas clinicas apresenta-se na Tabela 4.

Tabela 4 Comparagio entre tratamentos na incidéncia de variaveis chave de fraturas clinicas
Resultado Aclasta Placebo Redugdo absoluta Reducao do risco
(N=1.065) (N=1.062) | na taxa de relativo da
taxa de taxa de acontecimentos de | incidéncia de
acontecimen- | acontecim | fraturas % fraturas % (IC)
tos (%) entos (%) | (1C)
Qualquer fratura clinica (1) 8,6 13,9 5,3(2,3; 8,3) 35 (16; 50)**
Fratura clinica vertebral (2) 1,7 3.8 2,1(0,5;3,7) 46 (8; 68)*
Fratura ndo vertebral (1) 7,6 10,7 3,1(0,3;5,9) 27 (2; 45)*

*valor p <0,05, **valor p <0,01

(1) Excluindo fraturas dos dedos, dedos dos pés e faciais
(2) Incluindo fraturas clinicas toracicas e das vértebras lombares

Este estudo ndo foi desenhado para medir diferengas significativas nas fraturas da anca mas foi

observada uma tendéncia para reducdo de novas fraturas da anca.

A mortalidade atribuivel a todas as causas foi de 10% (101 doentes) no grupo de tratamento Aclasta
comparativamente a 13% (141 doentes) no grupo placebo. Estes valores correspondem a uma redugio
de 28% do risco de mortalidade atribuivel a todas as causas (p=0,01).
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A incidéncia do atraso da cicatrizagdo da fratura da anca foi comparavel entre Aclasta (34 [3,2%]e
placebo (29 [2,7%]).

Efeito na densidade mineral 6ssea (DMO)

No estudo HORIZON-RFT o tratamento com Aclasta aumentou significativamente a DMO total na
anca e no colo do fémur relativamente ao tratamento com placebo em todos os tempos do estudo. O
tratamento com Aclasta deu origem ao aumento da DMO em 5,4% na anca total € em 4,3% no colo do
fémur durante 24 meses comparativamente com o placebo.

Eficécia clinica em homens

No estudo HORIZON-RFT foram aleatorizados 508 homens ¢ 185 doentes tinham uma DMO avaliada
aos 24 meses. Aos 24 meses foi observado um aumento significativo semelhante de 3,6% na DMO da
anca total em doentes tratados com Aclasta quando comparado com os efeitos observados em
mulheres pos-menopausicas no estudo HORIZON RFT. O estudo ndo tinha robustez para demonstrar
uma redugdo nas fraturas clinicas nos homens; a incidéncia de fraturas clinicas foi de 7,5% em homens
tratados com Aclasta versus 8,7% para o placebo.

Noutro estudo em homens (estudo CZOL446M2308), uma perfusao anual de Aclasta nao foi inferior
ao alendronato semanal no que diz respeito a percentagem de alteragdo da DMO na coluna vertebral
lombar aos 24 meses, relativamente ao valor basal.

Eficacia clinica na osteoporose associada a terapéutica sistémica de longa duracdo com
glucocorticoides

A eficacia e seguranca de Aclasta no tratamento e preven¢ao da osteoporose associada a terapéutica
sistémica de longa duragdo com glucocorticoides foi avaliada num estudo aleatorizado, multicéntrico,
em dupla ocultagdo, estratificado, com controlo ativo, em 833 homens e mulheres com idades entre os
18-85 anos (idade média para os homens ¢ 56,4 anos, para as mulheres ¢ 53,5 anos) tratados com
prednisolona oral (ou equivalente) > 7,5 mg/dia. Os doentes foram estratificados quanto a duragdo da
utilizacdo de glucocorticosterdides antes da aleatorizagdo (< 3 meses versus > 3 meses). O estudo teve
uma duracdo de um ano. Os doentes foram aleatorizados para receberem uma perfusdo tnica de
Aclasta 5 mg ou risedronato oral 5 mg por dia durante um ano. Todos os participantes receberam
1.000 mg de calcio elementar e 400 a 1.000 UI de vitamina D por dia como suplementos. A eficacia
era demonstrada se fosse observada, sequencialmente, ndo inferioridade relativamente ao risedronato
no que diz respeito a percentagem de alteragao da DMO da coluna lombar aos 12 meses, relativamente
ao valor basal, nas subpopulagdes de tratamento e prevengdo, respetivamente. A maioria dos doentes
continuou a receber glucocorticoides durante o periodo de um ano em que decorreu o ensaio.

Efeito na densidade mineral é6ssea (DMO)

O aumento da DMO na coluna lombar e no colo do fémur aos 12 meses, foi significativamente maior
no grupo tratado com Aclasta comparativamente ao risedronato (todos p < 0,03). Na subpopulagio de
doentes tratados com glucocorticosterdides durante mais de 3 meses antes da aleatorizacdo, Aclasta
aumentou a DMO da coluna lombar em 4,06% versus 2,71% para o risedronato (diferenga média:
1,36%; p < 0,001). Na subpopulag@o de doentes tratados com glucocorticosteroides durante 3 meses
ou menos antes da aleatorizacdo, Aclasta aumentou a DMO da coluna lombar em 2,60% versus 0,64%
para o risedronato (diferenga média: 1,96%, p < 0,001). O estudo ndo tinha poténcia para mostrar uma
redugdo das fraturas clinicas comparativamente ao risedronato. A incidéncia das fraturas foi de 8 para
os doentes tratados com Aclasta versus 7 para os doentes tratados com risedronato (p=0,8055).

Eficacia clinica no tratamento da doenca Ossea de Paget

Aclasta foi estudado em doentes de ambos os sexos e de idade superior a 30 anos, com doenga Ossea
de Paget principalmente ligeira a moderada (mediana dos niveis séricos de fosfatase alcalina 2,6—
3,0 vezes superior aos valores maximos do intervalo de referéncia para a idade dos doentes, a data de
inclus@o no ensaio), conforme confirmado por evidéncia radiografica.
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A eficacia de uma perfusdo de 5 mg de acido zoledroénico versus doses diarias de 30 mg de
risedronato, administrado durante 2 meses, foi demonstrada em dois ensaios comparativos de 6 meses.
Apds 6 meses, Aclasta mostrou taxas de resposta e de normalizacdo da fosfatase alcalina sérica (FAS)
de 96% (169/176) e 89% (156/176) comparativamente a 74% (127/171) e 58% (99/171) para o
risedronato (todos os p < 0,001).

Numa analise interina aos 6 meses, observou-se diminui¢do similar nos indices de gravidade da dor e
de alteragdo das atividades diarias devida a dor, relativamente aos valores basais, tanto para Aclasta
como para risedronato.

Os doentes que apresentaram resposta terapéutica no final do estudo de 6 meses foram selecionados
para um estudo observacional alargado. Apos observagao por um periodo médio de 3,8 anos desde a
primeira administrag¢ao, dos 153 doentes tratados com Aclasta e 115 doentes tratados com risedronato
que foram incluidos no estudo observacional alargado, a propor¢ido de doentes que terminou o periodo
de observagao prolongado devido a necessidade de repeticdo do tratamento (avaliagdo clinica) foi mais
elevada para o risedronato (48 doentes, ou 41,7%) em comparacdo com o acido zoledrénico

(11 doentes ou 7,2%). O tempo médio de finalizacdo do periodo de observagao prolongado devido a
necessidade de repeticdo do tratamento para a doenca d6ssea de Paget, desde a administracdo inicial foi
mais longo para o &cido zoledroénico (7,7 anos) do que para o risedronato (5,1 anos).

Seis doentes que atingiram resposta terapéutica 6 meses apos o tratamento com Aclasta e que, mais
tarde, tiveram uma recaida da doenga durante o periodo de observagdo prolongado, repetiram o
tratamento com Aclasta ap6s um tempo médio de 6,5 anos desde o tratamento inicial até a repeticdo do
tratamento. Cinco dos 6 doentes tiveram valores de FAS normais ao més 6 (ltima observagio
realizada, Last Observation Carried Forward - LOCF).

Procedeu-se a avaliagao histologica do osso em 7 doentes com doenca de Paget, 6 meses apds
tratamento com 5 mg de acido zoledroénico. Os resultados da bidpsia 6ssea mostraram qualidade ossea
normal sem evidéncia de diminui¢cdo da remodelagdo 6ssea e sem evidéncia de deficiéncias ao nivel da
mineralizacdo. Estes resultados foram consistentes com evidéncia de normalizagdo do ciclo de
remodelagdo Ossea obtida através de marcadores bioquimicos.

Populacao pediatrica

Um estudo aleatorizado, duplamente cego, controlado por placebo foi efetuado em doentes pediatricos
com idade entre 5 e 17 anos tratados com glucocorticoides que apresentavam diminui¢do da densidade
mineral dssea (score-Z da DMO da coluna lombar de 0,5 ou menos) e fratura de baixo impacto /
fragilidade. A populacdo de doentes aleatorizada neste estudo (populacao ITT) incluiu doentes com
varios subtipos de condi¢des reumaticas, doenca inflamatoria intestinal ou distrofia muscular de
Duchenne. O estudo foi planeado para incluir 92 doentes; no entanto, apenas 34 doentes foram
incluidos e aleatorizados para receber uma perfusdo intravenosa de acido zoledronico por via
intravenosa de 0,05 mg / kg (max. 5 mg) ou placebo por um ano. Todos os doentes receberam
vitamina D e calcio como terapéutica de base.

A perfusdo de acido zoledrénico resultou num aumento na diferenca média do score-Z da DMO da
coluna lombar pelo método dos minimos quadrados (least square - LS) de 0,41 no més 12 em relagdo
ao valor basal e comparado com o placebo (IC 95%: 0,02, 0,81; 18 e 16 doentes, respetivamente).
Nenhum efeito no score-Z da DMO da coluna lombar foi evidente apds 6 meses de tratamento. Ao
més 12, foi observada uma reducao estatisticamente significativa (p<0,05) em trés marcadores de
turnover dsseo (PINP, BSAP, NTX) no grupo do acido zoledrénico, em comparagdo com o grupo
placebo. Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas no conteiido mineral 6sseo
total entre os doentes tratados com acido zoledronico versus placebo aos 6 ou 12 meses. Nao ha
evidéncias claras que estabelega uma ligagdo entre mudangas na DMO e prevengao de fraturas em
criangas com estrutura 6ssea em crescimento.

Nao foram observadas novas fraturas vertebrais no grupo do acido zoledronico em comparagdo com
duas novas fraturas observadas no grupo placebo.
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As reacdes adversas notificadas com mais frequéncia apds a perfusdo do acido zoledronico foram
artralgias (28%), pirexia (22,2%), vomitos (22%), cefaleias (22%), nauseas (17%), mialgias (17%),
dor (17%), diarreia (11%) e hipocalcemia (11%).

Mais doentes reportaram efeitos adversos graves no grupo do acido zoledronico do que no grupo
placebo (5 [27,8%] doentes versus 1 [6,3%] doente).

Na extensdo aberta de 12 meses do estudo principal mencionado acima, nenhuma nova fratura clinica
foi observada. No entanto, 2 doentes, um em cada um dos grupos principais de tratamento do estudo
(grupo 4acido zoledrénico: 1/9, 11,1% e grupo placebo: 1/14, 7,1%), apresentaram novas fraturas
morfométricas vertebrais. Nao houve novas descobertas de seguranca.

Nao podem ser estabelecidos dados de seguranga a longo prazo nesta populacdo a partir destes
estudos.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Aclasta em todos os sub-grupos da populagdo pediatrica na doenga dssea de Paget, na
osteoporose em mulheres pds-menopausicas com elevado risco de fratura, na osteoporose em homens
com elevado risco de fratura e na prevencdo de fraturas clinicas apos fratura da anca em homens ¢
mulheres (ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os seguintes dados farmacocinéticos, independentes da dose, foram obtidos em 64 doentes apos
perfusdes unicas e multiplas durante 5 e 15 minutos de doses de 2, 4, 8 e 16 mg de acido zoledronico.

Distribuicéo

Apds o inicio da perfusdo de acido zoledronico, as concentragdes plasmaticas da substancia ativa
aumentaram rapidamente, atingindo um valor maximo no final do periodo de perfusdo, seguido de
uma rapida diminuic¢do para < 10% do valor maximo 4 horas depois, e para < 1% do valor maximo
24 horas depois, e com um periodo subsequente prolongado de concentragdes muito baixas, nao
superiores a 0,1% dos niveis maximos.

Elimina¢do

O 4cido zoledronico administrado por via intravenosa ¢ eliminado por um processo trifasico: rapido
desaparecimento bifasico da circulagdo sistémica, com tempos de semivida ty,, de 0,24 horas e tyg
1,87 horas, seguido de uma longa fase de eliminagdo com um tempo de semivida de eliminacao
terminal ty,, de 146 horas. Nao ocorreu acumulagdo da substancia ativa no plasma apos administragdo
de doses multiplas, cada 28 dias. As fases iniciais de eliminagdo (o € 3, com os valores de t;, acima
mencionados) representam possivelmente a fixacao rapida no osso e a excrecao renal.

O acido zoledroénico ndo é metabolizado e € excretado por via renal na forma inalterada. Durante as
primeiras 24 horas, 39 + 16% da dose administrada ¢ eliminada na urina, enquanto que o restante liga-
se principalmente ao tecido 6sseo. Esta fixacdo ao 0sso é comum para todos os bifosfonatos e ¢
presumivelmente uma consequéncia da analogia estrutural com o pirofosfato. Tal como com outros
bifosfonatos, o tempo de retengio do acido zoledrdnico nos ossos é muito longo. E libertado do tecido
6sseo, muito lentamente, de novo para a circulagdo sistémica e eliminado por via renal. A depuragio
total & de 5,04 £ 2,5 1/h, independentemente da dose, sexo, idade, raga ou peso corporal. A variagdo
intra- ¢ interindividual relativamente a depuragdo plasmatica de acido zoledronico foi de 36% e 34%,
respetivamente. O aumento do tempo de perfusdo de 5 para 15 minutos, provocou uma diminui¢ao de
30% na concentracao de acido zoledronico no final da perfusdo, no entanto, ndo teve efeito sobre a
area sob a curva de concentragdo plasmatica versus tempo.
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Relacdes farmacocinética/farmacodinamica

Nao foram realizados estudos de intera¢do com o acido zoledrdnico e outros medicamentos. Visto o
acido zoledronico nio ser metabolizado no ser humano e ter demonstrado pouca ou nenhuma
capacidade de acdo direta e/ou de inibigdo irreversivel das enzimas do citocromo P450 de forma
dependente do metabolismo, é pouco provavel que o &cido zoledrénico reduza a depuragdo metabolica
de substancias que sejam metabolizadas pelas enzimas do citocromo P450. O acido zoledrénico nédo se
liga extensivamente as proteinas plasmaticas (ligagdo de aproximadamente 43-55%) e a ligacéo ¢
independente da concentracdo. Portanto, ndo € provavel que ocorram interagdes resultantes da
deslocagdo de medicamentos com extensa ligagdo as proteinas.

Populacoes especiais (ver seccao 4.2)

Compromisso renal

A depuragao renal do 4cido zoledréonico correlacionou-se com a depuragio da creatinina, sendo que a
depuracao renal representou 75 + 33% da depuragdo da creatinina, a qual teve um valor médio de
84 + 29 ml/min (variagdo de 22 a 143 ml/min) nos 64 doentes estudados. A ocorréncia de ligeiros
aumentos na AUC g.24n), de cerca de 30% a 40% em doentes com compromisso renal ligeiro a
moderado, comparativamente com um doente com fungao renal normal, ¢ a auséncia de acumulagao
do farmaco ap6s administracdo de doses multiplas, independentemente da fungdo renal, sugere que
ndo € necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro (Cle: = 50—80 ml/min) e
moderado até um valor de depuracao de creatinina de 35 ml/min. O uso de Aclasta ¢ contraindicado
em doentes com compromisso renal grave (depuragdo da creatinina < 35 ml/min) devido a um risco
aumentado de insuficiéncia renal nesta populagdo.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade aguda

A dose intravenosa unica nao letal mais elevada foi de 10 mg/kg peso corporal no ratinho e de

0,6 mg/kg no rato. Nos estudos de dose tinica administrada por perfusdo no cdo, a dose de 1,0 mg/kg
(6 vezes a exposicao terapéutica humana recomendada, com base na AUC) administrada ao longo de
15 minutos foi bem tolerada, sem efeitos renais.

Toxicidade sub-cronica e cronica

Nos estudos de administrag@o por perfusdo intravenosa, a tolerabilidade renal do acido zoledronico no
rato foi demonstrada para a dose de 0,6 mg/kg, por perfusdo intravenosa durante 15 minutos, com
intervalos de 3 dias, num total de 6 administragdes (para uma dose cumulativa que corresponde a
niveis de AUC de 6 vezes a exposi¢ao terapéutica humana), enquanto que a dose de 0,25 mg/kg
administrada por perfusdo durante 15 minutos, com 2—-3 semanas de intervalo (dose cumulativa
correspondente a 7 vezes a exposi¢do terapéutica humana), foi bem tolerada no cao. Nos estudos de
administragao por bolus intravenoso, a dose bem tolerada diminuiu com o prolongamento do estudo:
0,2 e 0,02 mg/kg por dia foram bem toleradas durante 4 semanas no rato e no cdo, respetivamente, no
entanto, estes valores foram de 0,01 e 0,005 mg/kg no rato e no cdo, respetivamente, apos
administragdao durante 52 semanas.

A administragdo repetida por periodos superiores, com doses cumulativas consideradas
suficientemente excessivas em relacdo ao nivel maximo de exposi¢cdo humana, originou efeitos
toxicoldgicos em outros 6rgdos, incluindo o trato gastrointestinal e o figado, bem como no local de
administragdo intravenosa. Desconhece-se a relevancia clinica destes resultados. O dado mais
frequente nos estudos de administracdo repetida consistiu no aumento da esponginosa primaria nas
metafises dos ossos longos em animais em crescimento, o qual se observou para quase todas as doses,
um dado que reflete a atividade farmacoldgica do composto, de inibigdo da reabsor¢do Ossea.
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Toxicidade reprodutiva

Os estudos de teratogenicidade foram efetuados em duas espécies, com administragdo por via
subcutanea. Observou-se teratogenicidade no rato para doses > 0,2 mg/kg, a qual se manifestou por
malformagdes esqueléticas, viscerais e externas. Observou-se distocia apos administragdo da dose
mais baixa (0,01 mg/kg peso corporal) testada no rato. Nao se observaram efeitos teratogénicos ou
embriofetais no coelho, apesar de ter ocorrido toxicidade materna significativa para doses de

0,1 mg/kg devido a diminui¢@o dos niveis séricos de calcio.

Potencial mutagénico e carcinogénico

Nos estudos de mutagenicidade efetuados, o 4cido zoledronico ndo mostrou efeitos mutagénicos e os
estudos de carcinogenicidade ndo evidenciaram potencial carcinogénico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Manitol

Citrato de sddio

Agua para preparagoes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com solu¢des contendo calcio. Aclasta ndo pode ser
misturado ou administrado por via intravenosa com quaisquer outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Frasco inviolado: 3 anos

Ap06s abertura: 24 horas a 2°C - 8°C

Do ponto de vista microbiolégico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Caso ndo seja
utilizado imediatamente, o tempo e as condigdes de armazenamento anteriores a utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e ndo deverdo ser superiores a 24 horas a 2°C - 8°C.

6.4 Precaucoes especiais de conservaciao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
Condigdes de conservagdo do medicamento apds primeira abertura, ver sec¢ao 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente
100 ml de solug¢ao num frasco de plastico transparente (polimero cicloolefinico), fechado com rolha de
borracha bromobutilica revestida com um polimero fluorado, fecho nao roscado de aluminio e tampa

de polipropileno.

Aclasta ¢ comercializado em embalagens contendo um frasco como embalagem unitaria, ou em
embalagens multiplas incluindo cinco embalagens, cada uma contendo um frasco.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
Apenas para utilizagao unica.
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A solugdo so deve ser utilizada se limpida e sem particulas visiveis ou descoloragao.

Se sujeito a refrigeragdo, a solugdo devera atingir a temperatura ambiente antes da administragdo. A
perfusdo devera ser preparada de acordo com técnicas assépticas.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Eslovénia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/308/001

EU/1/05/308/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 15 de abril de 2005

Data da ultima renovagdo: 19 de janeiro de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Novartis Pharma GmbH
Roonstral3e 25

D-90429 Niirnberg
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periodicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

° Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

O TAIM deve assegurar que o programa educacional implementado para as indicagdes autorizadas no
tratamento da osteoporose em mulheres pos-menopausicas e homens com elevado risco de fratura,
incluindo aqueles com fratura recente da anca causada por traumatismo ligeiro, e tratamento da
osteoporose associada a terapéutica sistémica de longa duragdo com glucocorticosteroides em
mulheres poés-menopausicas e homens com elevado risco de fratura é atualizado. Devem ser incluidos
os seguintes documentos no pacote de informagao destinado ao doente:

o Folheto informativo

. Cartao de alerta para o doente sobre osteonecrose da mandibula.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA (COM BLUE BOX) PARA EMBALAGEM UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Aclasta 5 mg solugdo para perfusao
acido zoledronico

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco de 100 ml contém 5 mg de acido zoledronico (sob a forma de monohidratado).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol, citrato de so6dio e agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugédo para perfusio

1 frasco de 100 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Somente para administragdo unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Ap0s abertura: 24 horas a 2°C - 8°C.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Eslovénia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/308/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Aclasta 5 mg solugdo para perfusao
acido zoledronico

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco contém 5 mg de acido zoledronico (sob a forma de monohidratado).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol, citrato de so6dio e agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugédo para perfusio

100 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Somente para administragdo unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Ap0s abertura: 24 horas a 2°C - 8°C.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/308/001 Embalagem unitaria
EU/1/05/308/002 Embalagem multipla

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM INTERMEDIA

CAIXA PARA A EMBALAGEM INTERMEDIA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Aclasta 5 mg solugdo para perfusao
acido zoledronico

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco de 100 ml contém 5 mg de acido zoledronico (sob a forma de monohidratado).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol, citrato de so6dio e agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugédo para perfusio

1 frasco de 100 ml
Componente da embalagem multipla Nao pode ser vendida separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Somente para administragao Unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Apos abertura: 24 horas a 2°C - 8°C.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Eslovénia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/308/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA
(INCLUINDO BLUE BOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Aclasta 5 mg solugdo para perfusao
acido zoledronico

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco de 100 ml contém 5 mg de acido zoledronico (sob a forma de monohidratado).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol, citrato de so6dio e agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo para perfusao

Embalagem multipla 5 frascos, cada um contém 100 ml.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Somente para administragao Unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Apos abertura: 24 horas a 2°C - 8°C.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Eslovénia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/308/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto Informativo: Informacio para o utilizador

Aclasta 5 mg solugao para perfusiao
acido zoledronico

Leia com atencao todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer dos efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale como seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Aclasta e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Aclasta
Como administrar Aclasta

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Aclasta

Conteudo da embalagem e outras informagdes

A

1. O que é Aclasta e para que é utilizado

Aclasta contém a substancia ativa acido zoledrénico. Pertence a um grupo de medicamentos
denominados bifosfonatos e ¢ utilizado para o tratamento de mulheres pés-menopausicas e homens
adultos com osteoporose ou osteoporose causada pelo tratamento com corticosteroides usados para
tratar inflamacdes e da doenga dssea de Paget em adultos.

Osteoporose

A osteoporose ¢ uma doenga que se caracteriza pelo adelgacamento e enfraquecimento dos 0ssos
sendo comum em mulheres ap6s a menopausa, mas também pode ocorrer em homens. Na menopausa,
os ovarios das mulheres deixam de produzir a hormona feminina estrogénio, que ¢ importante para a
saude 0ssea. ApOs a menopausa, ocorre perda de massa 6ssea, tornando-se os 0ssos mais frageis e
suscetiveis a fratura. A osteoporose também pode ocorrer em homens ou mulheres devido ao uso
prolongado de esteroides, que podem afetar a resisténcia dos ossos. Muitos doentes com osteoporose
ndo apresentam sintomas mas apresentam risco de fratura 6ssea porque a osteoporose torna os seus
ossos frageis. A diminuigdo dos niveis circulantes de hormonas sexuais, principalmente estrogénios
convertidos a partir de androgénios, também desempenham um papel na perda dssea mais gradual
observada em homens. Tanto em mulheres como em homens, Aclasta fortalece o osso e, portanto,
torna menos provavel a fratura. Aclasta também ¢ utilizado em doentes que fraturaram recentemente a
anca ap0s um traumatismo ligeiro, tal como uma queda e como tal apresentam risco de fraturas osseas
subsequentes.

Doenca éssea de Paget

E normal que o osso envelhecido seja removido e seja substituido por osso novo. Este processo é
denominado de remodelagdo 6ssea. Na doenca dssea de Paget, o processo de remodelagdo dssea esta
acelerado e 0 osso novo ¢ formado de forma desordenada, o que o torna mais fraco do que o normal.
Caso a doenca nio seja tratada, os ossos podem ficar deformados, provocando dor, e poderdo partir-se.
Aclasta permite a normalizagdo do processo de remodelacao 6ssea, assegurando a formagdo de osso
novo normal e a recuperagdo da sua resisténcia.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Aclasta

Siga cuidadosamente todas as instru¢des dadas pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes da
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administra¢do de Aclasta.

Nao lhe deve ser administrado Aclasta

- se tem alergia ao acido zoledrénico ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6).

- se tem hipocalcemia (niveis de célcio no sangue muito baixos).

- se tem problemas renais graves.

- se esta gravida.

- se esta a amamentar.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico antes de lhe ser administrado Aclasta:

- se esta a ser tratado com algum medicamento que contenha acido zoledrénico, uma vez que € a
mesma substancia ativa do Aclasta (acido zoledronico é usado em doentes adultos com certos
tipos de cancro para prevenir complicagdes do 0sso ou para reduzir a quantidade de célcio).

- se tem, ou ja teve, problemas nos rins.

- se nao puder tomar suplementos de calcio diariamente.

- se lhe foram retiradas cirurgicamente do pescogo alguma ou todas as glandulas paratiroideias.

- se lhe foram retirados segmentos do seu intestino.

Um efeito secundario denominado osteonecrose da mandibula (ONM) (Iesdo do osso no maxilar) tem
sido notificado durante a comercializacdo em doentes tratados com Aclasta (acido zoledronico) para a
osteoporose. A ONM também pode ocorrer apds a interrupcao do tratamento.

E importante tentar prevenir o desenvolvimento da osteonecrose dado que ¢ uma condi¢do dolorosa
que pode ser dificil de tratar. A fim de reduzir o risco de desenvolver osteonecrose da mandibula, deve
tomar algumas precaugoes.

Antes de receber tratamento com Aclasta, informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se:

- tem algum problema na boca ou dentes tal como ma saude dentaria, doenga gengival ou uma
extragdo de dente planeada;

- ndo consulta regularmente o dentista ou se ndo faz uma revisdo dentaria had muito tempo;

- ¢ fumador (pois isso pode aumentar o risco de problemas dentarios);

- tiver sido previamente tratado com um bisfosfonato (usado para tratar ou prevenir doengas
o0sseas);

- estiver a tomar medicamentos denominados corticosteroides (como prednisolona ou
dexametasona);

- tem cancro

O seu médico pode pedir que se submeta a um exame dentario antes de iniciar o tratamento com
Aclasta.

Durante o tratamento com Aclasta, deve manter uma boa higiene oral (incluindo lavagem de dentes
regular) e fazer revisdes dentarias regularmente. Se usar proteses dentarias (dentaduras) deve
certificar-se se ajustam corretamente. Se estiver sob tratamento dentario ou se for submeter-se a
cirurgia dentaria (por exemplo, arrancar dentes), informe o seu médico sobre o seu tratamento dentario
e informe o seu dentista que esta a ser tratado com Aclasta. Contacte o seu médico e dentista
imediatamente se tiver algum problema com a sua boca ou dentes, como dentes soltos, dor ou inchago,
ou nao-cicatrizacao de feridas ou de supuragdo (deitar pus), uma vez que estes podem ser sinais de
osteonecrose da mandibula.

Teste de monitorizacio

O seu médico deve solicitar analises sanguineas para avaliar o funcionamento dos seus rins (niveis de
creatinina) antes de cada administragéo de Aclasta. E importante que beba pelo menos um ou dois
copos de um liquido (como por exemplo agua), algumas horas antes de lhe ser administrado Aclasta,
tal como o seu médico ou enfermeiro lhe indicou.
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Criangas e adolescentes
Aclasta nao esta recomendado para pessoas com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Aclasta
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente
outros medicamentos.

E importante para o seu médico saber todos os medicamentos que esta a tomar, especialmente se esta a
tomar medicamentos que possam ser prejudiciais para os seus rins (por ex. aminoglicosidos) ou
diuréticos que podem causar desidratagéo.

Gravidez e amamentacio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, nao lhe pode ser
administrado Aclasta.

Consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar este medicamento.

Conduciio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Se sentir tonturas enquanto toma Aclasta, ndo conduza ou utilize maquinas enquanto ndo se sentir
melhor.

Aclasta contém sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sédio por frasco de 100 ml de Aclasta, ou
seja, € praticamente “isento de sodio”.

3. Como administrar Aclasta

Siga cuidadosamente todas as instrugdes do seu médico ou enfermeiro. Fale com o seu médico ou
enfermeiro se tiver davidas.

Osteoporose
A dose recomendada ¢ de 5 mg administrada, na forma de uma perfusido anual numa veia pelo médico
ou enfermeiro. A perfusdo demorara, pelo menos, 15 minutos.

Caso tenha sofrido recentemente uma fratura da anca, recomenda-se que Aclasta lhe seja administrado
duas ou mais semanas apoés a cirurgia de reconstituicao da anca.

E importante tomar suplementos de calcio e vitamina D (ex. comprimidos) de acordo com as
instrugdes do seu médico.

Na osteoporose, Aclasta atua durante um ano. O seu médico ira informa-lo quando deve tomar a
proxima dose.

Doenca de Paget
Para o tratamento da doenca de Paget, Aclasta deve ser prescrito apenas por médicos com experiéncia
no tratamento da doenga 6ssea de Paget.

A dose recomendada ¢ de 5 mg em perfusdo inicial, administrada numa veia pelo médico ou
enfermeiro. A perfusdo demorara, pelo menos, 15 minutos. Aclasta pode atuar durante um periodo de
tempo superior a um ano. O seu médico informé-lo-a se necessita de receber tratamento novamente.

O seu médico pode recomendar a ingestao de suplementos de calcio e vitamina D (ex. comprimidos)
durante, pelo menos, os dez dias seguintes a administragdo de Aclasta. E importante que siga este
conselho cuidadosamente, de forma a que o nivel de calcio no seu sangue nao se torne muito baixo
posteriormente a perfusdo. O seu médico informa-lo-a sobre os sintomas associados a hipocalcemia.
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Aclasta com alimentos e bebidas

Assegure-se de que bebe liquidos suficientes (pelo menos um ou dois copos) antes e depois de lhe ser
administrado Aclasta, conforme indicado pelo seu médico. Tal ira prevenir a desidratacdo. Pode comer
normalmente no dia em que lhe for administrado Aclasta. Tal ¢ especialmente importante em doentes
que tomam diuréticos e em doentes idosos (65 anos ou mais).

Caso se tenha esquecido de uma dose de Aclasta
Contacte o seu médico ou o hospital o mais depressa possivel de forma a marcar uma nova data para o
medicamento lhe ser administrado.

Antes de parar a terapéutica com Aclasta

Se estd a considerar parar o tratamento com Aclasta, por favor discuta essa questdo com o seu médico
na proxima consulta. O seu médico aconselha-lo-a e decidira durante quanto tempo deve ser tratado
com Aclasta.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos indesejaveis relacionados com a primeira perfusdo sdo muito frequentes (ocorrendo em
mais de 30% dos doentes), mas sdo menos frequentes apos as perfusdes subsequentes. A maioria dos
efeitos indesejaveis, tais como febre e arrepios, dor muscular ou articular e dor de cabeca, ocorrem
durante os primeiros trés dias ap6s a administragdo de Aclasta. Os sintomas s@o geralmente ligeiros a
moderados e desaparecem no espaco de trés dias. O seu médico pode recomendar um medicamento
para alivio da dor, como o ibuprofeno ou o paracetamol para redugdo destes efeitos indesejaveis. A
possibilidade de sentir estes efeitos indesejaveis diminui com as doses subsequentes de Aclasta.

Efeitos indesejaveis que podem ser graves

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

Verificaram-se casos de irregularidade dos batimentos cardiacos (fibrilhag¢ao auricular) em doentes
medicados com Aclasta para o tratamento da osteoporose pds-menopausica. Atualmente, ndo ¢ claro
se Aclasta causa essa irregularidade dos batimentos cardiacos, mas deve informar o seu médico se
sentir este sintoma apo6s lhe ser administrado Aclasta.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
Inchago, vermelhiddo, dor e coceira nos olhos ou sensibilidade dos olhos a luz.

Muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas)
Fale com o seu médico se tiver dor de ouvido, corrimento do ouvido e/ou uma infe¢do do ouvido.
Estes podem ser sinais de lesdes 0sseas no ouvido.

Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Dor na boca e/ou mandibula, inchago ou feridas néo cicatrizadas na boca ou mandibula, supuracao,
dorméncia ou sensacao de peso na mandibula, ou dente a abanar:.estes podem ser sinais de lesdo 6ssea
da mandibula (osteonecrose). Informe o seu médico e dentista imediatamente se sentir estes sintomas
enquanto estiver a ser tratado com Aclasta ou depois de ter terminado o tratamento.

Podem ocorrer distirbios renais (por exemplo, diminui¢do da producao de urina). O seu médico deve
solicitar analises sanguineas para verificar a sua fungdo renal antes de cada administragdo de Aclasta.
E importante que beba pelo menos dois copos de uma bebida (como por exemplo dgua), algumas
horas antes de lhe ser administrado Aclasta, tal como indicado pelo seu médico.
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Se sentir algum dos efeitos secundarios acima mencionados, deve contactar o seu médico
imediatamente.

Aclasta pode causar outros efeitos indesejaveis
Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)
Febre

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Dor de cabeca, tonturas, sensagdo de mal estar, vomitos, diarreia, dor muscular, dor 6ssea e/ou nas
articulagdes, dor de costas, dor nos bragos ou pernas, sintomas gripais (ex. cansago, arrepios, dor
articular e muscular), arrepios, sensagdo de cansaco e perda de interesse, fraqueza, dor, indisposigao,
inchaco e/ou dor no local da perfusao.

Nos doentes com doenga 6ssea de Paget: Foram reportados sintomas causados por niveis sanguineos
baixos de calcio, tais como espasmos musculares, dorméncia ou sensacdo de formigueiro,
especialmente na regido em redor da boca.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Gripe, infe¢des do trato respiratdrio superior, baixa contagem de globulos vermelhos, perda de apetite,
insoénia, sonoléncia que pode incluir diminui¢do do sentido de alerta e consciéncia, sensagao de
formigueiro ou de dorméncia, fadiga extrema, tremor, perda temporaria da consciéncia, infecdo ocular
ou irritagdo ou inflamac¢ao dolorosa e vermelhidao nos olhos, sensacao de andar a roda, aumento da
pressdo sanguinea, rubor (vermelhidao), tosse, dificuldade em respirar, desconforto no estdmago, dor
abdominal, prisdo de ventre, boca seca, azia, erupgao cutanea (na pele), suor excessivo, comichao,
vermelhidao na pele, dor de pescogo, rigidez muscular, ossos e/ou articulagdes, inchaco nas
articulacdes, espasmos musculares, dor nos ombros, dor nos musculos do peito e caixa toracica,
inflamacdo das articulagdes, fraqueza muscular, resultados de testes renais anormais, frequéncia
urinaria anormal, inchago das maos, inchaco dos tornozelos ou pés, sede, dor de dentes, alteragcdes do
paladar.

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

Pode ocorrer raramente fratura atipica do osso da coxa, especialmente em doentes em tratamento
prolongado da osteoporose. Informe o seu médico se sentir dor, fraqueza ou desconforto na sua anca,
coxa ou virilha, uma vez que pode ser uma indica¢do precoce de uma possivel fratura do osso da coxa.
Niveis baixos de fosfato no sangue.

Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis):

Reacdes alérgicas graves incluindo tonturas e dificuldade em respirar, inchago principalmente na cara
e garganta, diminui¢@o da pressdo sanguinea, desidratagdo secundaria a reagdes de fase aguda
(sintomas que ocorrem apos a toma da dose tais como febre, vomitos e diarreia).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Aclasta

O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro sabem como conservar Aclasta adequadamente.

- Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

- N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no
frasco, ap6s EXP.

- Antes de aberto, o frasco ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
- Ap6s abertura do frasco, o conteudo devera ser utilizado imediatamente a fim de evitar
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contaminag¢ao microbioldgica. Caso ndo seja utilizado imediatamente, o tempo e as condi¢des
de armazenamento prévios a utilizacao sdo da responsabilidade do utilizador e ndo deverdo ser
superiores a 24 horas a 2°C - 8°C. A soluc¢ao refrigerada devera atingir a temperatura ambiente
previamente a administracao.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Aclasta

- A substancia ativa € o acido zoledronico. Cada frasco com 100 ml de solugdo contém 5 mg de
acido zoledroénico (sob a forma de monohidratado).
Um ml de solugdo contém 0,05 mg de acido zoledrénico (sob a forma de monohidratado).

- Os outros componentes sdo: manitol, citrato de sddio e dgua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Aclasta e contetido da embalagem

Aclasta ¢ uma solugdo limpida e incolor. Aclasta ¢ acondicionado em frascos de plastico de 100 ml, na
forma de solug@o para perfusdo pronta a utilizar. Aclasta é dispensado em embalagens contendo um
frasco como embalagem unitaria ou em embalagens multiplas incluindo cinco embalagens, cada uma
contendo um frasco. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado
Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Eslovénia

Fabricante

Novartis Pharma GmbH
RoonstraBe 25

D-90429 Niirnberg
Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sandoz N.V. Sandoz Pharmaceuticals d.d
Telecom Gardens Branch Office Lithuania
Medialaan 40 Seimyniskiu 3A

B-1800 Vilvoorde LT - 09312 Vilnius
Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97 Tel: +370 52636 037

bnarapus Luxembourg/Luxemburg

KYT Cangno3 bwarapus Sandoz N.V.

Ten.: +359 2 970 47 47 Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde
Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Ceska republika
Sandoz s.r.0.

Na Pankraci 1724/129
CZ-140 00, Praha 4
Tel: +420 225775 111
office.cz(@ sandoz.com
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Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

Tel: +36 1 430 2890
Info.hungary@sandoz.com



Danmark Malta

Sandoz A/S Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Edvard Thomsens Vej 14 Verovskova 57

DK-2300 Kebenhavn S SI-1000 Ljubljana

TIf: +45 6395 1000 Slovenia
info.danmark@sandoz.com Tel: +356 21222872
Deutschland Nederland

Hexal AG Sandoz B.V.

Industriestr. 25 Veluwezoom 22

D-83607 Holzkirchen NL-1327 AH Almere

Tel: +49 8024 908-0 Tel: +31 (0)36 5241600
service@hexal.com info.sandoz-nl@sandoz.com
Eesti Norge

Sandoz d.d. Eesti filiaal Sandoz A/S

Péarnu mnt 105 Edvard Thomsens Vej 14
EE — 11312 Tallinn DK-2300 Kgbenhavn S

Tel: +372 6652405 Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.norge@sandoz.com

EArGoa Osterreich
SANDOZ HELLAS Sandoz GmbH
MONOIIPOXZQITH A.E. Biochemiestr. 10
TnA: +30 216 600 5000 A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0
Espaiia Polska
Bexal Farmacéutica, S.A. Sandoz Polska Sp. z o.0.
Centro Empresarial Parque Norte ul. Domaniewska 50 C
Edificio Roble 02 672 Warszawa
C/ Serrano Galvache, 56 Tel.: +48 22 209 7000
28033 Madrid maintenance.pl@sandoz.com

Tel: +34 900 456 856

France Portugal

Sandoz SAS Sandoz Farmacéutica Lda.

49, avenue Georges Pompidou Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.°10E
F-92300 Levallois-Perret Taguspark

Tél: +33 1 49 64 48 00 P-2740-255 Porto Salvo

Tel: +351 21 196 40 42
regaff.portugal@sandoz.com

Hrvatska Roméania

Sandoz d.o.o. Sandoz S.R.L.
Maksimirska 120 Strada Livezeni Nr. 7a
10 000 Zagreb 540472 Targu Mures
Tel : +385 12353111 Tel: +40 21 407 51 60

upit.croatia@sandoz.com
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Ireland

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

island
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kaupmaannahofn S

Danmoérk
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
1-21040 Origgio / VA

Tel: +39 02 96 54 1
regaff.italy@sandoz.com

Kvnpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

ZhoPBevia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006

Slovenija

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 580 21 11
Info.lek@sandoz.com
Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Zizkova 22B

811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600
sk.regulatory@sandoz.com

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kédpenhamina S
Tanska

Puh: +358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +43 5338 2000

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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INFORMACAO PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude (ver secgdo 3):
Como preparar e proceder a administracio de Aclasta

- Aclasta 5 mg solugéo para perfusdo esta pronto a utilizar.

Apenas para utilizagdo unica. Qualquer porc¢ao de solugdo nao utilizada deve ser eliminada. A solugao
sO deve ser utilizada caso se apresente limpida e sem particulas visiveis ou descoloragdo. Aclasta ndo
deve ser misturado ou administrado por via intravenosa com qualquer outro medicamento e deve ser
administrado através de uma via de perfusdo independente a uma velocidade de perfusdo constante. O
tempo de perfusdo ndo deve ser inferior a 15 minutos. Aclasta ndo deve ser misturado com solugdes
contendo calcio. Se sujeito a refrigeragdo, a solugdo devera atingir a temperatura ambiente antes da
administragdo. A perfusdo devera ser preparada de acordo com técnicas assépticas. A perfusdo devera
ser efetuada de acordo com a pratica médica padrao.

Como conservar Aclasta

- Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

- Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no
frasco, ap6s EXP.

- Antes de aberto, o frasco nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

- Ap6s abertura do frasco, o conteudo devera ser utilizado imediatamente a fim de evitar
contaminac¢do microbioldgica. Caso ndo seja utilizado imediatamente, o tempo e as condi¢des
de armazenamento prévios a utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador ¢ ndo deverao ser
superiores a 24 horas a 2°C - 8§°C. A solugdo refrigerada deverd atingir a temperatura ambiente
previamente a administracao.
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