ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Acido Zoledrénico Teva 4 mg/5 ml concentrado para solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco para injetaveis com 5 ml de concentrado contém 4 mg de acido zoledroénico (sob a forma
mono-hidratada).

Um ml de concentrado contém 0,8 mg de acido zoledronico (sob a forma mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solugdo para perfusdo (concentrado estéril)

Solugdo incolor e limpida.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

- Prevencdo de complicagdes Osseas (fraturas patoldgicas, compressao medular, radiagao ou
cirurgia 0ssea, ou hipercalcemia induzida por tumores) em doentes adultos com neoplasias em
estado avancado com envolvimento dsseo.

- Tratamento de doentes adultos com hipercalcemia induzida por tumores (HIT).

4.2 Posologia e modo de administracio

Acido Zoledronico Teva deve ser apenas prescrito e administrado a doentes por clinicos com
experiéncia na administragdo de bifosfonatos intravenosos. O folheto informativo e o cartdo de alerta
para o doente devem ser entregues aos doentes tratados com Acido Zoledrénico Teva.

Posologia
Prevencdo de complicagbes dsseas em doentes com neoplasias em estado avancado com envolvimento

osseo

Adultos e pessoas idosas

A dose recomendada na prevengdo de complicagdes 0sseas em doentes com neoplasias em estado
avancado com envolvimento 6sseo ¢ de 4 mg de acido zoledrdnico, cada 3 a 4 semanas.

Devera administrar-se um suplemento diario de 500 mg de calcio e 400 Ul de vitamina D, por via oral.

A decisao de tratar doentes com metastases Osseas para a prevengdo de complicacdes Osseas, deve
considerar que o inicio do efeito do tratamento ¢ de 2-3 meses.

Tratamento da HIT
Adultos e pessoas idosas

A dose recomendada na hipercalcemia (célcio sérico corrigido para a albumina > 12,0 mg/dl ou
3,0 mmol/I) ¢ uma dose unica de 4 mg de acido zoledronico.

Compromisso renal
HIT:
Em doentes com HIT e disfungdo renal grave, o tratamento com Acido Zoledronico Teva devera ser
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considerado apenas apos avaliagdo dos riscos e beneficios respetivos. Os doentes com valores séricos
de creatinina > 400 umol/l ou 4,5 mg/dl foram excluidos dos ensaios clinicos. Ndo ¢ necessario ajuste
de dose em doentes com HIT e creatinina sérica < 400 umol/l ou 4,5 mg/dl (ver seccio 4.4).

Prevencgdo de complicagoes dsseas em doentes com neoplasias em estado avangado com envolvimento
0sseo:

No inicio do tratamento com Acido Zoledronico Teva em doentes com mieloma miltiplo ou lesdes
oOsseas metastaticas devidas a tumores so6lidos, devera determinar-se a depuragdo da creatinina (CLcr)
bem como os seus niveis séricos. A CLcr € calculada a partir da formula de Cockcroft-Gault. Nao se
recomenda a administragdo de Acido Zoledronico Teva em doentes com disfungio renal grave prévia
ao tratamento, a qual ¢ definida para esta populacdo como CLcr < 30 ml/min. Nos ensaios clinicos
realizados com acido zoledrénico, foram excluidos os doentes com valores séricos de creatinina

> 265 pmol/1 ou 3,0 mg/dL.

Em doentes com metastases Osseas ¢ disfuncgdo renal ligeira a moderada prévia ao tratamento, a qual é
definida para esta populagdo como CLcr 30—60 ml/min., recomenda-se a seguinte dose de Acido
Zoledronico Teva (ver também secgdo 4.4):

Depuracio da creatinina basal (ml/min) Dose recomendada de Acido Zoledrénico
Teva*
> 60 4,0 mg de acido zoledronico
50-60 3,5 mg* de acido zoledronico
40-49 3,3 mg* de acido zoledronico
30-39 3,0 mg* de acido zoledronico

* Doses calculadas assumindo uma AUC pretendida de 0,66 (mgsh/l) (CLcr = 75 ml/min.). E
expectavel que ap6s administragdo de doses reduzidas em doentes com disfungéo renal se atinja a
mesma AUC que em doentes com depuragdo da creatinina de 75 ml/min.

Ap6s inicio do tratamento, os valores séricos de creatinina deverdo ser medidos previamente a

administra¢io de cada dose de Acido Zoledrénico Teva, devendo o tratamento ser interrompido em

caso de agravamento da funcao renal. Nos ensaios clinicos definiu-se agravamento da func¢do renal

conforme segue:

- Doentes com valores basais de creatinina sérica normais (< 1,4 mg/dl ou < 124 umol/l):
aumento de 0,5 mg/dl ou 44 umol/l;

- Doentes com valores basais de creatinina sérica anomalos (> 1,4 mg/dl ou > 124 pmol/l):
aumento de 1,0 mg/dl ou 88 umol/I.

Nos ensaios clinicos, o tratamento com 4cido zoledrénico foi reiniciado apenas quando os niveis de
creatinina retomaram o valor basal 10% (ver secgdo 4.4). O tratamento com acido zoledronico deve
ser retomado com administracdo da dose utilizada previamente a interrupgao.

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia do acido zoledronico em criangas com idade entre 1 ano e 17 anos ndo foram
estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos na sec¢@o 5.1 mas ndo pode ser
feita qualquer recomendagdo posologica.

Modo de administracdo
Via intravenosa.

Acido Zoledrénico Teva 4 mg/5 ml concentrado para solugdo para perfusio, diluido em 100 ml (ver
secgdo 6.6), deve ser administrado como uma perfusdo endovenosa tinica em pelo menos 15 minutos.

Em doentes com compromisso da fungao renal ligeiro a moderado, recomenda-se a reducao das doses
de acido zoledronico (Ver secgdo “Posologia” acima e secgdo 6.3).

Instrugdes para preparagdo de doses reduzidas de Acido Zoledrénico Teva:
Retirar um volume apropriado do concentrado conforme necessario:
- 4,4 ml para uma dose de 3,5 mg




- 4,1 ml para uma dose de 3,3 mg
- 3,8 ml para uma dose de 3,0 mg

Para instrugdes acerca da reconstituigio e dilui¢do de Acido Zoledronico Teva antes da
administracdo, ver sec¢do 6.6. A quantidade de concentrado retirada devera ser adicionalmente diluida
em 100 ml de solucdo de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) estéril ou de solugdo de glucose a 5% p/v. A
dose deve ser administrada como uma perfusio intravenosa unica durante nao menos de 15 minutos.

Acido Zoledronico Teva concentrado para solugdo para perfusdo ndo deve ser misturado com célcio
ou outras solucdes para perfusdo contendo catides divalentes, tais como solu¢ao de lactato de Ringer e
deve ser administrado como uma solu¢ao endovenosa unica num acesso endovenoso separado.

Os doentes devem ser mantidos bem hidratados antes e ap6s a administragdo de Acido Zoledrénico
Teva.

4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa, a outros bifosfonatos, ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢do 6.1.
- Amamentacao (ver sec¢do 4.6)

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Geral
A situacdo clinica dos doentes deve ser avaliada previamente a administragido de Acido Zoledronico
Teva para assegurar que o seu grau de hidratagdo ¢ adequado.

Em doentes em risco de sofrer insuficiéncia cardiaca deve ser evitada uma hidratagido excessiva.

Os parametros metabolicos padrao relacionados com a hipercalcemia, tais como os niveis séricos de
calcio, fosfato e magnésio, devem ser cuidadosamente monitorizados apos o inicio da terapéutica com
Acido Zoledrénico Teva. Caso ocorra hipocalcemia, hipofosfatemia ou hipomagnesiemia, podera ser
necessario terapéutica suplementar de curta duragdo. Os doentes com hipercalcemia ndo tratada tém,
geralmente, algum grau de compromisso da funcao renal, como tal, deve ser considerada uma
monitorizagdo cuidadosa da fungao renal.

Outros medicamentos contendo acido zoledrénico como substancia ativa estdo disponiveis para
indicagdo de osteoporose e tratamento da doenga 6ssea de Paget. Doentes tratados com Acido
Zoledrénico Teva ndo devem ser tratados comcomitantemente com estes medicamentos ou qualquer
outro bifosfonato, uma vez que os efeitos combinados destes medicamentos sdo desconhecidos.

Insuficiéncia renal
Em doentes com HIT e evidéncia de deterioragdo da fungdo renal devera avaliar-se se os potenciais
beneficios do tratamento com Acido Zoledronico Teva justificam os possiveis riscos.

Na decisdo de se tratar doentes com metastases Osseas para prevengdo de complicag¢des Osseas devera
ter-se em conta que o inicio de efeito do tratamento ocorre em 2—3 meses.

O 4cido zoledrdnico foi associado a relatos de disfungdo renal. Entre os fatores que poderdo aumentar
o potencial para deterioracdo da funcao renal incluem-se desidratagdo, disfuncao renal prévia,
tratamento multiplo com acido zoledronico e outros bifosfonatos, bem como administragdo de outros
farmacos nefrotoxicos. Apesar de o risco diminuir com a dose de 4 mg de acido zoledrénico
administrada ao longo de 15 minutos, podera ocorrer diminuicdo da fun¢do renal. Foi notificada
deterioragdo renal, progressdo para insuficiéncia renal e didlise em doentes ap6s a dose inicial ou uma
dose tnica de 4 mg de 4acido zoledronico. Apesar de menos frequentemente, em alguns doentes
sujeitos a administrag@o cronica de acido zoledrénico nas doses recomendadas para prevengdo de
complicagdes 0sseas também ocorre aumento dos niveis séricos de creatinina.



Os niveis séricos de creatinina deverdo ser determinados previamente a administragdo de cada dose de
acido zoledronico. Recomenda-se a utiliza¢do de doses reduzidas de acido zoledrénico ao iniciar o
tratamento em doentes com metastases 0sseas e disfungdo renal ligeira a moderada. Em doentes com
evidéncia de diminuigdo da fungdo renal durante o tratamento, devera interromper-se o tratamento
com Acido Zoledrénico Teva. S6 se devera retomar a administracio de Acido Zoledrénico Teva
quando os valores séricos da creatinina retornarem ao valor basal =+ 10%. O tratamento com Acido
Zoledrénico Teva deve ser retomado com a mesma dose administrada anteriormente a interrupgao do
tratamento.

Dado o potencial impacto do acido zoledronico na fungdo renal, a falta de dados de seguranca clinica
em doentes com disfuncdo renal grave (definida nos ensaios clinicos como creatinina sérica

> 400 pmol/l ou 2 4,5 mg/dl em doentes com HIT e > 265 pmol/l ou > 3,0 mg/dl em doentes com

cancro e metastases Osseas, respetivamente) no inicio do tratamento e os limitados dados
farmacocinéticos disponiveis em doentes com disfungao renal grave no inicio do tratamento
(depuragdo da creatinina < 30 ml/min), ndo se recomenda a utilizagdo de Acido Zoledrénico Teva em
doentes com disfuncdo renal grave.

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

Osteonecrose

Osteonecrose da mandibula

Foi notificada osteonecrose da mandibula (ONM) pouco frequentemente em ensaios clinicos em
doentes tratados com Acido Zoledrénico Teva. A experiéncia pos-comercializacdo e a literatura
sugerem uma maior frequéncia na notificagdo de ONM com base no tipo de tumor (cancro da mama
avancado, mieloma multiplo). Um estudo demonstrou que ONM foi mais frequente em doentes com
mieloma quando comparado com outros cancros (ver sec¢do 5.1).

O inicio do tratamento ou de um novo ciclo de tratamento deve ser adiado nos doentes com lesdes dos
tecidos moles na boca nao cicatrizadas, exceto em situagdes de emergéncia médica. E recomendado
um exame dentario com odontologia preventiva adequada e uma avaliag@o individual do risco-
beneficio antes do tratamento com bifosfonatos em doentes com fatores de risco concomitantes.

Quando se avalia o risco individual de desenvolver ONM devem ser considerados os seguintes fatores

de risco:

- Poténcia do bifosfonato (maior risco para compostos muito potentes), via de administragao
(maior risco para administragdo parentérica) e dose cumulativa do bifosfonato.

- Cancro, comorbilidades (p. ex. anemia, coagulopatias, infe¢ao), tabagismo.

- Terapéuticas concomitantes: quimioterapia, medicamentos anti-angiogénicos (ver seccdo 4.5),
radioterapia do pescogo e da cabega, corticosteroides.

- Histoéria de doenca dentaria, higiene oral deficiente, doenca periodontal, procedimentos
dentarios invasivos (por exemplo, extragcdes dentarias) e dentaduras mal ajustadas.

Todos os doentes devem ser encorajados a manter uma boa higiene oral, submeter-se a exames
dentarios de rotina, ¢ a comunicar imediatamente quaisquer sintomas orais, tais como a mobilidade
dentaria, dor ou inchago ou nio-cicatrizagdo de feridas ou supuragio durante o tratamento com Acido
Zoledrénico Teva. Durante o tratamento, os procedimentos dentérios invasivos devem ser realizados
com precaugdo apenas apos avaliagdo cuidadosa e evitados na proximidade do tratamento com acido
zoledronico.

Em doentes que desenvolvam osteonecrose da mandibula durante o tratamento com bifosfonatos, a
cirurgia dentaria podera exacerbar a situagdo. Caso seja necessario tratamento dentario, ndo ha dados
disponiveis sugestivos de que a interrupgdo do tratamento com bifosfonatos reduza o risco de
osteonecrose da mandibula.



O plano de monitorizacdo para doentes que desenvolvem ONM deve ser elaborado em estreita
colaboragdo entre o médico prescritor ¢ um dentista ou um cirurgido oral, com experiéncia em ONM.
Deve ser considerada a interrupgao temporaria do tratamento com acido zoledronico até a resolucdo da
situacdo e os fatores de risco reduzidos quando possivel.

Dor musculoesquelética

Durante a experiéncia ap6s comercializagdo, foram notificadas dores Osseas, articulares e/ou
musculares graves e por vezes incapacitantes, em doentes tratados com acido zoledroénico. No entanto,
estes relatos foram pouco frequentes. O tempo até inicio dos sintomas variou desde um dia até varios
meses apos o inicio do tratamento. A maioria dos doentes teve melhoria dos sintomas apos a paragem
do tratamento. Um subgrupo teve recorréncia dos sintomas quando exposto novamente a acido
zoledronico ou a outro bifosfonato.

Osteonecrose de outros locais anatdmicos

Tém sido notificados casos de osteonecrose do canal auditivo externo com bifosfonatos,
principalmente em associagao 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 infecao 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.

Adicionalmente, tem havido relatos esporadicos de osteonecrose de outros locais, incluindo da anca e
do fémur, relatados predominantemente em doentes adultos com cancro tratados com acido
zoledronico.

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 apos 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 cicatrizag¢do 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
avaliac¢do 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.

Hipocalcemia
Tem sido notificada hipocalcemia em doentes tratados com Acido Zoledrénico Teva. Tém sido

notificadas arritmias cardiacas e reagdes adversas neurologicas (incluindo convulsoes, dorméncia e
tetania) relacionadas com casos de hipocalcemia grave. Tém sido notificados casos de hipocalcemia
grave requerendo hospitalizagdo. Nalguns casos a hipocalcemia pode representar risco de vida (ver
seccdo 4.8). Recomenda-se precaugio quando Acido Zoledronico Teva é administrado com
medicamentos conhecidos por causarem hipocalcemia, uma vez que podem ter um efeito sinérgico,
resultando em hipocalcemia grave (ver se¢do 4.5). O calcio sérico deve ser medido e a hipocalcemia
deve ser corrigida antes de iniciar a terapéutica com Acido Zoledrénico Teva. Os doentes devem
receber suplementos de calcio e vitamina D adequados.



Excipiente(s)

Sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por frasco para injetaveis, ou seja,
¢ praticamente "isento de sodio".

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nos estudos clinicos, acido zoledrénico foi administrado concomitantemente com agentes
anticancerosos, diuréticos, antibidticos e analgésicos de uso comum, sem ocorréncia de interagdes
clinicamente aparentes. O acido zoledronico ndo revela ligagao apreciavel as proteinas plasmaticas e
ndo inibe as enzimas do P450 humano, in vitro (ver sec¢ao 5.2), mas nao foram realizados estudos
formais de interagdo clinica.

Recomenda-se precaugdo quando os bifosfonatos sdo administrados com aminoglicosidos, calcitonina
ou diuréticos da ansa, uma vez que ambos os agentes podem ter um efeito aditivo, resultando num
nivel sérico de calcio mais baixo durante periodos mais prolongados do que o requerido (ver

seccdo 4.4).

Recomenda-se precaugdo quando Acido Zoledronico Teva for utilizado concomitantemente com
outros medicamentos potencialmente nefrotoxicos. Também deve ser prestada atencdo a possibilidade
de desenvolvimento de hipomagnesiemia durante o tratamento.

Em doentes com mieloma multiplo, o risco de disfung@o renal podera aumentar quando se utilizar
Acido Zoledrénico Teva em associa¢ao com talidomida.

Recomenda-se precaucdo quando Acido Zoledronico Teva € administrado com medicamentos
antiangiogenicos dada a observacdo de um aumento na incidéncia de osteonecrose da mandibula em
doentes tratados com Acido Zoledrénico Teva concomitantemente com estes medicamentos

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nio existem dados suficientes sobre a utiliza¢do do acido zoledrénico em mulheres gravidas. Os
estudos de reproducdo animal com acido zoledronico revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo
5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. Acido Zoledronico Teva ndo deve ser
utilizado durante a gravidez. As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a
evitar uma gravidez.

Amamentacao
Nao € conhecido se o acido zoledrdonico é excretado para o leite materno. Acido Zoledronico Teva esta
contraindicado em mulheres a amamentar (ver secgio 4.3).

Fertilidade

O 4cido zoledronico foi avaliado em ratos para o estudo dos potenciais efeitos adversos na fertilidade
da geragdo parental e F1. Isto resultou em efeitos farmacologicos exagerados que se considerou
estarem relacionados com a inibigdo da metabolizagdo do calcio 6sseo, resultando em hipocalcemia
peri-parto, um efeito de classe dos bifosfonatos, distocia e término antecipado do estudo. Assim, estes
resultados ndo permitem determinar um efeito definitivo do 4cido zoledronico na fertilidade de seres
humanos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
As recgbes adversas, tais como tonturas e sonoléncia, podem ter influéncia na capacidade de conduzir

e utilizar maquinas, pelo que se recomenda precaucdo com a utilizacdo de Acido Zoledronico Teva
quando se conduzir ou utilizar maquinas.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

No espago de trés dias apos a administracao de acido zoledronico, uma reagdo de fase aguda tem sido
habitualmente notificada com sintomas que incluem dor 6ssea, febre, fadiga, artralgia, mialgia e
calafrios; estes sintomas geralmente desaparecem dentro de poucos dias (ver descrigdo de reagdes

adversas selecionadas).

A seguir, sdo identificados os riscos importantes com acido zoledronico nas indicagdes aprovadas:
Compromisso da fun¢ao renal, osteonecrose da mandibula, reacdo de fase aguda, hipocalcemia,
fibrilhacdo auricular, anafilaxia, doenga pulmonar intersticial. As frequéncias para cada um dos riscos

identificados sdo apresentados na tabela 1.

Listagem de reacdes adversas

As seguintes reagOes adversas, listadas na tabela 1, resultam dos ensaios clinicos e notificagdes pos-
comercializagdo, predominantemente apds tratamento cronico com acido zoledronico 4 mg:

Tabela 1

As reacdes adversas sdo classificadas de acordo com a sua frequéncia, primeiro as mais frequentes,

usando a seguinte convengdo: Muito frequentes (> 1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes

(21/1.000, <1/100), raros (=1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser

calculado a partir dos dados disponiveis).

Doencas do sangue e do sistema linfdtico
Frequentes:
Pouco frequentes:
Raros:

Anemia
Trombocitopenia, leucopenia
Pancitopenia

Doencas do sistema imunitdrio
Pouco frequentes:
Raros:

Reagdo de hipersensibilidade
Edema angioneurotico

Perturbagoes do foro psiquidtrico
Pouco frequentes:

Ansiedade, alteracdes do sono

Pouco frequentes:

Muito raros:

Raros: Confusao
Doencas do sistema nervoso
Frequentes: Cefaleias

Tonturas, parestesias, disgeusia, hipoestesia,
hiperestesia, tremores, sonoléncia

Convulsdes, hipoestesia e tetania (relacionadas
com hipocalcemia)

Afecoes oculares
Frequentes:
Pouco frequentes:
Raros:
Muito raros:

Conjuntivite

Visdo turva, esclerite e inflamagao orbital
Uveite

Episclerite

Cardiopatias
Pouco frequentes

Raros

Hipertensao, hipotensao, fibrilagdo auricular,
hipotensdo com sincope ou colapso circulatorio
Bradicardia, arritmia cardiaca (relacionada com
hipocalcemia)

Doencas respiratorias, tordcicas e do mediastino
Pouco frequentes
Raros

Dispneia, tosse, broncoconstricao
Doenga pulmonar intersticial




Doencgas gastrointestinais
Frequentes: Nauseas, vomitos, diminuigdo do apetite
Pouco frequentes: Diarreia, obstipagdo, dor abdominal, dispepsia,
estomatite, xerostomia

Afegoes dos tecidos cutineos e subcutineos
Pouco frequentes: Prurido, exantema (incluindo exantema
eritematoso e maculopapular), hiperhidrose

Afecoes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes: Dor 6ssea, mialgia, artralgia, dor generalizada

Pouco frequentes: Espasmosmusculares, osteonecrose da
mandibula

Muito raros: Osteonecrose do canal auditivo externo (reagdo

adversa de classe aos bifosfonatos) e de outros
locais anatémicos incluindo do fémur e da anca

Doencas renais e urindrias

Frequentes: Disfuncao renal

Pouco frequentes: Insuficiéncia renal aguda, hematuria,
proteindria

Raros: Sindrome de Fanconi adquirida

Perturbagoes gerais e alteragoes no local de administracdo

Frequentes: Febre, sindrome tipo gripe (incluindo fadiga,
arrepios, mal-estar, rubor)

Pouco frequentes: Astenia, edema periférico, rea¢des no local de

administra¢do (incluindo dor, irritagéo,
tumefagdo, induracdo), dor toracica, aumento
de peso, rea¢do/ choque anafilatico, urticaria

Exames complementares de diagnostico

Muito frequentes: Hipofosfatemia

Frequentes: Aumento dos niveis sanguineos de creatinina e
ureia, hipocalcemia

Pouco frequentes: Hipomagnesemia, hipocaliemia

Raros: Hipercaliemia, hipernatremia

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Compromisso da funcdo renal

O acido zoledroénico foi associado a notificagdes de disfungdo renal. Numa analise agrupada de dados
de seguranca de estudos de registo de acido zoledroénico para a prevengdo de complicagdes Osseas em
doentes com neoplasias em estado avangado com envolvimento dsseo, a frequéncia de acontecimentos
adversos de compromisso renal suspeitos, relacionados com acido zoledrdnico (reagdes adversas)
foram as seguintes: mieloma multiplo (3,2%), cancro da prostata (3,1%), cancro de mama (4,3%),
tumores so6lidos do pulmao e outros (3,2%). Os fatores que podem aumentar a deterioragdo na funcao
renal incluem desidratagdo, compromisso renal pré-existente, multiplos ciclos de acido zoledrénico ou
outros bifosfonatos, bem como a utilizagdo concomitante de farmacos nefrotoxicos ou practicar um
tempo de infusdo inferior ao que o atualmente é recomendado. A deterioragdo renal, a progressdo para
insuficiéncia renal e a dialise foram notificadas em doentes apds a dose inicial ou uma dose unica de

4 mg de acido zoledrénico (ver secgdo 4.4).

Osteonecrose da mandibula

Foram notificados casos de osteonecrose da mandibula, predominantemente em doentes oncologicos
tratados com farmacos que inibem a reabsor¢do Ossea, tais como o acido zoledrdnico (ver secgdo 4.4).
Muitos destes doentes estavam também em tratamento com quimioterapia e corticosteroides e tinham
sinais de infecdo local incluindo osteomielite.A maioria das notificagdes referia doentes oncoldgicos
apos extragdo dos dentes ou outro tipo de cirurgia dentaria.




Fibrilacdo auricular

Num ensaio clinico de 3 anos, aleatorizado, controlado em dupla ocultagdo que avaliou a eficacia e
seguranca do acido zoledronico 5 mg uma vez por ano vs. placebo no tratamento da osteoporose pos-
menopausica (OPM), a incidéncia total de fibrilhagdo auricular foi de 2,5% (96 em 3.862) e 1,9% (75
em 3.852) nos doentes medicados com acido zoledrénico 5 mg e placebo, respetivamente. A taxa de
acontecimentos adversos graves de fibrilhacao auricular foi 1,3% (51 em 3.862) € 0.6% (22 em 3.852)
nos doentes medicados com acido zoledrénico 5 mg e placebo, respetivamente. O desequilibrio
observado neste ensaio clinico ndo foi verificado noutros ensaios com acido zoledroénico, incluindo os
de acido zoledronico 4 mg cada 3-4 semanas em doentes oncologicos. O mecanismo subjacente ao
aumento da incidéncia da fibrilhag@o auricular neste ensaio clinico nao é conhecido.

Reacdo de fase aguda

Esta reacdo adversa ao farmaco consiste num conjunto de sintomas que incluem febre, mialgia,
cefaleias, dor nas extremidades, nauseas, vomitos, diarreia e artralgia. O tempo de manifestagao é <3
dias pos-infusdo de acido zoledronico, ¢ a reagdo é também referida utilizando termos como sintomas
“gripais” ou “pos-administragao”.

Fraturas atipicas do fémur
Durante a experiéncia pos-comercializacdo foram notificadas as seguintes reacdes (frequéncia raros):
Fraturas femorais subtrocantéricas e diafisarias atipicas (reacao adversa da classe dos bifosfonatos)

Reacoes adversas relacionadas com hipocalcemia

A hipocalcemia é um risco importante identificado com o Acido Zoledrénico Teva para as indicagdes
aprovadas. Com base na revisdo, tanto de casos identificados em ensaios clinicos como de casos apos
comercializagdo, existe evidéncia suficiente que suporta uma associagio entre a terapéutica com Acido
Zoledrénico Teva, a notificagdo do evento hipocalcemia ¢ o desenvolvimento de arritmia cardiaca
relacionada. Adicionalmente, existe evidéncia de uma associagao entre hipocalcemia e acontecimentos
neuroldgicos relacionados notificados incluindo; convulsdes, , hipoestesia e tetania (ver secgdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

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

4.9 Sobredosagem

A experiéncia clinica de sobredosagem aguda com acido zoledronico ¢ limitada. Foram notificadas
administrac¢des erréneas de doses até 48 mg de acido zoledronico. Os doentes que receberam doses
mais elevadas do que as recomendadas (ver secgdo 4.2) devem ser cuidadosamente monitorizados,
uma vez que foi observado compromisso da fungdo renal (incluindo insuficiéncia renal) e alteragoes
séricas dos eletrolitos. Na eventualidade de hipocalcemia, deve ser administrado gluconato de calcio
em perfuséo, tal como indicado clinicamente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos usados no tratamento de doengas 6sseas, bifosfonatos,
codigo ATC: MO5BAOS

O acido zoledronico pertence a classe de bifosfonatos e atua principalmente no osso. E um inibidor da
reabsor¢ao Ossea osteoclastica.

A acdo seletiva dos bifosfonatos no osso é baseada na sua elevada afinidade para o osso mineralizado,
mas o mecanismo molecular preciso que conduz a inibi¢do da atividade osteoclastica ¢ ainda
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desconhecido. Nos estudos a longo prazo em animais, o acido zoledrdnico inibe a reabsorgdo dssea
sem afetar adversamente a formagao, mineraliza¢do ou propriedades mecanicas do osso.

Além de ser um inibidor muito potente da reabsorcao dssea, o acido zoledronico também tem varias
propriedades antitumorais que poderao contribuir para a sua eficacia global no tratamento da doenga
Ossea metastatica. As seguintes propriedades foram demonstradas nos estudos pré-clinicos:

- In vivo: inibi¢ao da reabsor¢do 0ssea osteoclastica, alterando o microambiente a nivel da medula
ossea e tornando-a menos propicia ao crescimento das células tumorais, atividade
antiangiogénica e atividade antinociceptiva.

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

Resultados dos ensaios clinicos na prevencao de complicagdes 6sseas em doentes com neoplasias em
estado avancado com envolvimento 6sseo

No primeiro ensaio clinico aleatorizado, em dupla ocultag@o e controlado por placebo, o tratamento
com 4 mg de acido zoledronico foi comparado ao tratamento com placebo relativamente a prevencao
de complicagdes Osseas em doentes com cancro da prostata. O tratamento com 4 mg de acido
zoledrénico diminuiu significativamente a propor¢ao de doentes com pelo menos uma complicagdo
oOssea, retardou a mediana do tempo para ocorréncia da primeira complicagdo 6ssea em mais de

5 meses e reduziu a incidéncia anual de complicagdes 0sseas por doente — taxa de morbilidade dssea.
A analise da ocorréncia de complicagdes multiplas mostrou uma redugdo de 36% no risco de
desenvolvimento de complicagdes 6sseas no grupo tratado com 4 mg de acido zoledronico
comparativamente ao placebo. Os doentes tratados com 4 mg de acido zoledrénico relataram aumento
da dor inferior, comparativamente aos tratados com placebo, tendo as diferencas sido significativas
nos meses 3, 9, 21 e 24. Os doentes tratados com 4 mg de acido zoledroénico sofreram menos fraturas
patologicas. Os efeitos do tratamento foram menos evidentes em doentes com lesdes blasticas. Na
tabela 2 disponibilizam-se os resultados de eficacia.

Num segundo estudo em doentes com tumores s6lidos que ndo cancro da mama ou da prostata, o
tratamento com 4 mg de acido zoledronico reduziu significativamente a propor¢do de doentes com
uma complicag@o dssea, retardou a mediana do tempo para ocorréncia da primeira complicagdo 0ssea
em mais de 2 meses e reduziu a taxa de morbilidade 6ssea. A analise da ocorréncia de complicagdes
multiplas mostrou uma redugdo de 30,7% no risco de desenvolvimento de complicacdes Osseas (SREs)
no grupo tratado com 4 mg de acido zoledrénico comparativamente ao placebo. Na tabela 3
disponibilizam-se os resultados de eficécia.
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Tabela 2: Resultados de eficacia (doentes com cancro da prostata tratados com terapéutica hormonal)

Qualquer SRE (-HIT) Fraturas* Radioterapia 0ssea
acido Placebo acido Placebo acido Placebo
zoledronico zoledronico zoledronico
4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Propor¢do de doentes 38 49 17 25 26 33
com SREs (%)
Valor de p 0,028 0,052 0,119
Mediana do tempo 488 321 NA NA NA 640
para SRE (dias)
Valor de p 0,009 0,020 0,055
Taxa de morbilidade 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
Ossea
Valor de p 0,005 0,023 0,060
Redugéo do risco de 36 - N/A N/A N/A N/A
complicagdes
multiplas ** (%)
Valor de p 0,002 N/A N/A
* Inclui fraturas vertebrais e ndo vertebrais
sk

evento durante o ensaio clinico

NA = Nao Atingido
N/A = Nio aplicavel

Tabela 3: Resultados de eficacia (doentes com tumores solidos que ndo cancro da mama ou da

Relativo a todas as complicagdes dsseas, nimero total bem como tempo para ocorréncia de cada

prostata)
Qualquer SRE (-HIT) Fraturas* Radioterapia 0ssea
acido Placebo acido Placebo acido Placebo
zoledronico zoledronico zoledronico
4 mg 4 mg 4 mg

N 257 250 257 250 257 250
Proporg¢do de doentes 39 48 16 22 29 34
com SREs (%)
Valor de p 0,039 0,064 0,173
Mediana do tempo 236 155 NA NA 424 307
para SRE (dias)
Valor de p 0,009 0,020 0,079
Taxa de morbilidade 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
Ossea
Valor de p 0,012 0,066 0,099
Reducdo do risco de 30,7 - N/A N/A N/A N/A
complicagdes
multiplas ** (%)
Valor de p 0,003 N/A N/A

* Inclui fraturas vertebrais e ndo vertebrais

ek

evento durante o ensaio clinico

NA = Nao Atingido
N/A = Nio aplicavel

Relativo a todas as complicagdes 0sseas, nimero total bem como tempo para ocorréncia de cada

Num terceiro estudo de fase 111, aleatorizado e em dupla ocultagdo, comparou-se o tratamento com

4 mg de acido zoledrénico versus 90 mg de pamidronato, administrado cada 3 a 4 semanas, em




doentes com mieloma multiplo ou cancro da mama ¢ pelo menos uma lesdo 6ssea. Os resultados
demonstraram que o tratamento com 4 mg de acido zoledronico mostrou eficacia comparavel ao
tratamento com 90 mg de pamidronato na prevencdo das complicagdes Osseas. A analise da ocorréncia
de complica¢des multiplas mostrou uma reducao significativa de 16% no grupo tratado com 4 mg de
acido zoledronico, comparativamente ao grupo tratado com pamidronato. Na tabela 4 disponibilizam-
se os resultados de eficacia.

Tabela 4: Resultados de eficacia (doentes com cancro da mama e mieloma multiplo)

Qualquer SRE (-HIT) Fraturas* Radioterapia Ossea
acido Pamidronato acido Pamidronato| acido  |Pamidronato
zoledronico 90mg |zoledrénico| 90mg |zoledronico| 90 mg
4 mg 4 mg 4 mg
N 561 555 561 555 561 555
Propor¢do de doentes 48 52 37 39 19 24
com SREs (%)
Valor de p 0,198 0,653 0,037
Mediana do tempo 376 356 NA 714 NA NA
para SRE (dias)
Valor de p 0,151 0,672 0,026
Taxa de morbilidade 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
Ossea
Valor de p 0,084 0,614 0,015
Redugéo do risco de 16 - N/A N/A N/A N/A
complicagdes
multiplas ** (%)
Valor de p 0,030 N/A N/A
* Inclui fraturas vertebrais e ndo vertebrais
sk

Relativo a todas as complicagdes dsseas, nimero total bem como tempo para ocorréncia de cada
evento durante o ensaio clinico

NA = Nao Atingido

N/A = Nio aplicavel

O 4cido zoledronico 4 mg também foi estudado num ensaio duplo cego, randomizado e controlado por
placebo composto por 228 doentes com metastases 6sseas documentadas de cancro de mama, para
avaliar os efeitos de 4 mg de acido zoledrénico no racio da taxa de eventos relacionados com o
esqueleto (SRE), calculado como o ntimero total de eventos SRE (excluindo hipercalcemia e ajustado
para uma fratura prévia), dividido pelo periodo de risco total. Os doentes receberam doses de 4 mg de
acido zoledronico, cada 4 semanas durante um ano, ou placebo. Estes foram distribuidos
equitativamente entre o grupo de tratamento com 4cido zoledrénico e o grupo placebo.

A taxa de SRE (eventos/pessoas ano) foi de 0,628 para o acido zoledrénico e 1,096 para o placebo. A
propor¢ao de doentes com pelo menos um SRE (excluindo hipercalcemia) foi 29,8% no grupo de
tratamento com acido zoledrdnico versus 49,6% no grupo placebo (p=0,003). O tempo mediano de
inicio de agdo do primeiro SRE nio foi atingido, no grupo de tratamento com acido zoledrénico, no
final do estudo e foi significativamente prolongado quando comparado com placebo (p=0,007). O
acido zoledronico 4 mg reduziu em 41% o risco de SRE numa anélise de multiplos eventos (racio de
risco=0,59, p=0,019) comparado com placebo.

No grupo de tratamento com acido zoledronico foram observadas melhorias estatisticamente
significativas nos valores de intensidade da dor (utilizando o Inventario Breve de Dor, BPI) as
4 semanas e em cada medida de tempo subsequente durante o estudo, quando comparado com
o placebo (Figura 1). Os valores de intensidade de dor com acido zoledrénico foram
consistentemente abaixo do valor basal e a redu¢do da dor foi acompanhada por uma tendéncia
de reducao dos analgésicos.
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Figura 1: Variacoes médias do BPI desde o valor basal. As diferencas estatisticamente
significativas estio marcadas (*p<0,05) entre as comparacoes de tratamento (4 mg de acido
zoledrénico vs. placebo)
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O objetivo primario deste estudo observacional foi estimar a incidéncia cumulativa de osteonecrose da
mandibula (ONM) aos 3 anos em doentes com metastases Osseas a receber acido zoledronico. Foram
realizados terapéutica de inibicdo de osteoclastos, outra terapéutica oncoldgica, e cuidados dentarios
conforme clinicamente indicado, para uma melhor representacao dos cuidados médicos de base
comunitaria e académica. Foi recomendado um exame dentario inicial ndo sendo mandatorio.

Dos 3491 doentes avaliaveis, foram confirmados 87 casos de diagnostico de ONM. A incidéncia total
cumulativa estimada de ONM confirmada aos 3 anos foi de 2,8% (IC 95%: 2,3-3,5%). As taxas foram
de 0,8% no ano 1 e 2,0% no ano 2. As taxas aos 3 anos confirmaram que a ONM foi mais frequente
em doentes com mieloma (4,3%) e menos frequente em doentes com cancro da mama (2,4%). Os
casos confirmados de ONM tiveram maior significancia estatistica em doentes com mieloma multiplo
(p=0,03) do que em outros cancros combinados.

Resultados de ensaios clinicos no tratamento da HIT

Estudos clinicos na hipercalcemia induzida por tumores (HIT) demonstraram que o efeito do acido
zoledronico se caracteriza pela diminuicao do calcio sérico e da excregdo urinaria de calcio. Em
estudos de Fase I para determinacdo da dose, em doentes com hipercalcemia induzida por tumores
(HIT) ligeira a moderada, as doses eficazes testadas encontraram-se no intervalo de,
aproximadamente, 1,2—-2,5 mg.

Para avaliar os efeitos de 4 mg de acido zoledronico versus pamidronato 90 mg, combinaram-se os
resultados de dois estudos piloto multicéntricos em doentes com HIT numa analise pré-planeada.
Verificou-se uma normaliza¢do mais rapida do calcio sérico corrigido ao dia 4 para 8 mg de acido
zoledronico e ao dia 7 para 4 mg ¢ 8 mg de acido zoledronico. Foram observadas as seguintes taxas de
resposta:
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Tabela 5: Proporg¢do de respostas completas por dia nos estudos HIT combinados

Dia 4 Dia 7 Dia 10
Acido zoledrénico 4 mg 45,3% (p=0,104) 82,6% (p=0,005)* 88,4% (p=0,002)*
(N=86)
Acido zoledrénico 8 mg 55,6% (p=0,021)* 83,3% (p=0,010)* 86,7% (p=0,015)*
(N=90)
Pamidronato 90 mg (N=99) | 33,3% 63,6% 69,7%
Os valores de *p comparados com o pamidronato.

O tempo médio para atingir a normocalcemia foi de 4 dias. O tempo médio para recaida (reaumento do

calcio sérico corrigido para a albumina > 2,9 mmol/l) foi 30 a 40 dias para doentes tratados com acido

zoledronico versus 17 dias para aqueles tratados com pamidronato 90 mg (valores de p: 0,001 para
4 mg e 0,007 para 8 mg). Nao houve diferencas estatisticamente significativas entre as duas doses de
acido zoledronico.

Em ensaios clinicos, 69 doentes que sofreram recaida ou que foram refratarios ao tratamento inicial
(acido zoledronico 4 mg, 8 mg ou pamidronato 90 mg), receberam repeti¢do do tratamento com 8 mg
de acido zoledronico. A taxa de resposta nestes doentes foi cerca de 52%. Uma vez que estes doentes
receberam repeticdo do tratamento apenas com a dose de 8 mg, ndo existem dados disponiveis que
permitam a comparagdo com a dose de 4 mg de acido zoledronico.

Em ensaios clinicos realizados em doentes com hipercalcemia induzida por tumores (TIH), o perfil
global de seguranca entre os trés grupos de tratamento (acido zoledrénico 4 e 8 mg e pamidronato
90 mg) foi semelhante nos tipos e gravidade.

Populagdo pediatrica

Resultados de ensaios clinicos no tratamento de osteogénese imperfeita grave em doentes pedidatricos
de 1 a 17 anos de idade

Os efeitos do acido zoledronico no tratamento de doentes pediatricos (de 1 a 17 anos) com
osteogénese imperfeita grave (tipos L, III and IV) foram comparados com pamidronato por via
intravenosa num estudo aberto, internacional, multicéntrico, aleatorizado com 74 e¢ 76 doentes em cada
grupo de tratamento, respetivamente. O periodo de tratamento do estudo foi de 12 meses precedidos
por um periodo de selegdo de 4 a 9 semanas, durante o qual foram tomados suplementos de vitamina
D e calcio elemental durante pelo menos 2 semanas. No programa clinico, os doentes de 1 a <3 anos
de idade receberam 0,025 mg/kg de acido zoledroénico (até uma dose maxima tnica de 0,35 mg) de

3 em 3 meses, ¢ os doentes de 3 a 17 anos de idade receberam 0,05 mg/kg de acido zoledrénico (até
uma dose méaxima unica de 0,83 mg) de 3 em 3 meses. Foi realizada uma extensao do estudo para
verificar a seguranga de longo termo geral e renal de acido zoledrénico uma ou duas vezes por ano
durante os 12 meses do periodo de extensdo do tratamento em criangas que tivessem completado um
ano de tratamento com acido zoledronico ou pamidronato no estudo principal.

O parametro de avalia¢do primario do estudo foi a altera¢do percentual na densidade mineral dssea
(DMO) da coluna lombar apds 12 meses de tratamento. Os efeitos na DMO foram semelhantes, mas o
desenho do estudo ndo era suficientemente robusto para estabelecer a ndo inferioridade da eficacia do
acido zoledronico. Em particular, ndo houve evidéncia clara da eficacia na incidéncia de fraturas ou na
dor. Os acontecimentos adversos de fratura dos ossos longos nas extremidades inferiores foram
comunicadas em aproximadamente 24% (fémur) e 14% (tibia) dos doentes tratados com acido
zoledronico vs. 12% e 5% dos doentes com osteogénese imperfeita grave tratados com pamidronato,
independentemente do tipo de doenga e causalidade, no entanto a incidéncia global de fraturas foi
comparavel para os doentes tratados com éacido zoledronico e pamidronato: 43% (32/74) vs. 41%
(31/76). A interpretacao do risco de fraturas esta confundido pelo facto das fraturas serem
acontecimentos frequentes em doentes com osteogénese imperfeita grave como parte do processo da
doenga.
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O tipo de reagdes adversas observadas nesta populagdo foi semelhante ao observado em adultos com
doengas malignas com envolvimento dsseo (ver secgdo 4.8). As reacdes adversas listadas sob cada
frequéncia sdo apresentadas na tabela 6. A classificacdo convencionada utilizada ¢ a seguinte: muito

frequentes (=1/10), frequentes (21/100, <1/10), pouco frequentes (=1/1.000, <1/100), raros

(21/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

Tabela 6: Reagdes adversas observadas em doentes pediatricos com osteogénese imperfeita grave!

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: Cefaleias
Cardiopatias
Frequentes: Taquicardia
Doencas respiratorias, tordcicas e do mediastino
Frequentes: Nasofaringite
Doencgas gastrointestinais
Muito frequentes: Vomitos, nauseas
Frequentes: Dor abdominal
Afecoes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: Dor nas extremidades, artralgia, dor
muscoloesqulética
Perturbagoes gerais e alteragoes no local de administracdo
Very frequentes: Pirexia, fadiga
Frequentes: Reagdo de fase aguda, dor
Exames complementares de diagndstico
Muito frequentes: Hipocalcemia
Frequentes: Hipofosfatemia

! Os acontecimentos adversos que ocorreram com frequéncias < 5% foram avaliados medicamente e
foi demonstrado que esses casos eram consistentes com o perfil de seguranca bem estabelecido de
acido zoledronico (ver seccdo 4.8).

Em doentes pediatricos com ostedgenese imperfeita grave, o acido zoledronico parece estar associado
a riscos mais pronunciados de reagdes de fase aguda, hipocalcemia e taquicardia inexplicada, em
comparagdo com o pamidronato, mas esta diferenca diminuiu ap6s as perfusdes subsequentes.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com o medicamento de referéncia contendo acido zoledrénico em todos os subgrupos da
populacdo pedidtrica no tratamento da hipercalcemia induzida por tumores e na prevengao de
complicagdes Osseas em doentes com neoplasias em estado avangado com envolvimento 6sseo (ver
seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Perfusdes tinicas e multiplas de 2, 4, 8 e 16 mg de acido zoledronico, com a duracao de 5 e
15 minutos, em 64 doentes com metéstases dsseas originaram os seguintes dados farmacocinéticos,
que se verificou serem independentes da dose.

Ap0s inicio da perfusdo com acido zoledronico, as concentragdes plasmaticas de acido zoledronico
aumentaram rapidamente, atingindo o maximo no final do periodo de perfusdo, seguindo-se uma
rapida diminuicdo para < 10% do valor maximo apds 4 horas e < 1% do valor maximo apos 24 horas,
com um periodo subsequente prolongado de concentragdes muito baixas, ndo excedendo 0,1% do
valor méximo previamente a segunda perfusao de acido zoledronico no dia 28.

O acido zoledronico administrado intravenosamente é eliminado por um processo trifasico:
desaparecimento bifasico rapido da circulagdo sistémica, com semividas de ti2 « 0,24 ¢ t2 8
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1,87 horas, seguido de uma longa fase de eliminagdo com uma semivida terminal de eliminagao de tiy
146 h. Nao ocorreu acumulagdo no plasma de acido zoledronico apds administracdo de doses
multiplas cada 28 dias. O acido zoledronico ndo ¢ metabolizado e ¢ excretado inalterado por via renal.
Durante as primeiras 24 horas, 39 + 16% da dose administrada ¢ recuperada na urina, enquanto a
restante se encontra ligada principalmente ao tecido 6sseo. Do tecido 6sseo € libertado novamente para
a circulacdo sistémica, muito lentamente, e eliminado por via renal. A depuragdo corporal total é

5,04 + 2,5 I/h, independentemente da dose, e ndo ¢ afetada pelo sexo, idade, raca e peso corporal. O
aumento do tempo de perfusdo de 5 para 15 minutos causou uma diminui¢@o de 30% da concentragdo
do acido zoledronico no final da perfusdo, mas nao teve efeito na area sob a curva da concentragao
plasmatica versus tempo.

A variabilidade entre doentes no que respeita aos parametros farmacocinéticos do acido zoledronico
foi elevada, tal como observado com outros bifosfonatos.

Nao estdo disponiveis dados de farmacocinética para o acido zoledronico em doentes com
hipercalcemia ou em doentes com insuficiéncia hepatica. O acido zoledrénico néo inibe os enzimas do
P450 humano in vitro, ndo revela biotransformagao e em estudos em animais, menos de 3% da dose
administrada foi recuperada nas fezes, sugerindo um papel nao relevante da fungdo hepatica na
farmacocinética do acido zoledronico.

A depuragido renal do 4cido zoledronico foi correlacionada com a depuracao da creatinina, a depuragdo
renal representa 75 + 33% da depurag@o da creatinina, a qual mostrou valores médios de

84 £ 29 ml/min (média de 22 a 143 ml/min) nos 64 doentes com cancro estudados. A analise
populacional mostrou que para um doente com depuracao da creatinina de 20 ml/min (disfuncao renal
grave), ou 50 ml/min (disfungcdo moderada), estima-se uma depurag@o correspondente para o acido
zoledronico de 37% ou 72%, respetivamente, daquela de um doente com depuragdo da creatinina de
84 ml/min. Os dados disponiveis em doentes com insuficiéncia renal grave sao limitados (depuracdo
da creatinina < 30 ml/min).

Num estudo in vitro, o acido zoledrénico demonstrou uma afinidade para os componentes celulares
do sangue humano, com um récio de concentragdo média de sangue para plasma de 0,59 num intervalo
de concentragdes de 30 ng/ml a 5000 ng/ml. A ligagdo as proteinas plasmaticas é baixa com a fragdo
nao ligada variando de 60% com 2 ng/ml a 77% com 2000 ng/ml de 4cido zoledrénico.

Populacdes especiais

Doentes pedidtricos

Os dados limitados de farmacocinética em criangas com osteogénese imperfeita grave sugerem que a
farmacocinética do acido zoledronico em criangas de 3 a 17 anos de idade ¢ semelhante a dos adultos,
nos mesmos niveis de dose de mg/kg. A idade, o peso corporal, o género e a creatinina parecem nao
ter efeito na exposicao sistémica do acido zoledrénico.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade aguda
A dose intravenosa unica mais elevada nao letal foi 10 mg/kg de peso corporal em murganhos e
0,6 mg/kg em ratos.

Toxicidade subcrénica e cronica

O acido zoledrénico foi bem tolerado quando administrado por via subcutanea a ratos e por via
intravenosa a caes em doses didrias até 0,02 mg/kg, durante 4 semanas. A administragdo, até

52 semanas, de 0,001 mg/kg/dia por via subcutanea a ratos e 0,005 mg/kg uma vez cada 2-3 dias por
via intravenosa a cdes foi igualmente bem tolerada.

Os achados mais frequentes em estudos de administragao repetida consistiram no aumento da
esponjosa primaria nas metafises dos 0ssos longos em animais em crescimento com praticamente
todas as doses. Este achado refletiu a atividade farmacolodgica antirreabsorgdo do composto.
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As margens de seguranca relativas para efeitos renais foram estreitas nos estudos de longa duragao
com doses repetidas por via parentérica, realizados em animais. No entanto, os niveis cumulativos
eventos adversos (NOAELs) em estudos de dose tnica (1,6 mg/kg) e de dose multiplas

(0,06-0,6 mg/kg/dia) com duragdo até um més nao indicaram efeitos renais em dose equivalentes ou
excedendo a dose terapéutica humana mais elevada pretendida. A administragdo repetida de longa
duracdo de doses de acido zoledronico superiores as doses terapéuticas mais elevadas pretendidas para
humanos produziu efeitos toxicoldgicos noutros orgaos incluindo o trato gastrointestinal, figado, bago
e pulmdes, e nos locais das inje¢des intravenosas.

Toxicidade reprodutiva

O 4cido zoledronico foi teratogénico no rato em doses subcutaneas [ 0,2 mg/kg. Apesar de ndo se ter
observado teratogenicidade ou fetotoxicidade no coelho, verificou-se toxicidade materna. Foi
observada distocia na dose mais baixa (0,01 mg/kg peso corporal) testada em ratos.

Potencial mutagénico e carcinogénico
O acido zoledroénico ndo foi mutagénico nos testes de mutagenicidade realizados e os testes de
carcinogenicidade ndo forneceram quaisquer evidéncias de potencial carcinogénico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol

Citrato de sodio

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Para evitar potenciais incompatibilidades, o concentrado de Acido Zoledrénico Teva deve ser diluido
com solugdo de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) ou solugdo de glucose 5% p/v.

Este medicamento ndo pode ser misturado com solugdes contendo calcio ou outras solugdes para
perfusdo contendo catides divalentes, tais como solugdo lactato de Ringer, e deve ser administrado
como uma solugdo intravenosa tinica, numa linha de perfusao independente.

Estudos com frascos de vidro, bem como varios tipos de sacos de perfusdo e linhas de perfusdo de
polipropileno, polietileno e cloreto de polivinilo (pré-cheios com solucdo para injetavel de cloreto de
sodio a 9 mg/ml (0,9%) ou solugdo de glucose a 5% w/v), mostraram nao haver incompatibilidade.
6.3 Prazo de validade

2 anos.

Ap6s diluicdo: A estabilidade fisica e quimica durante a utilizagdo foi demonstrada para 24 horas de
2°C - 8°C e 25°C. Sob o ponto de vista microbioldgico, a solucdo para perfusdo diluida deve ser
utilizada de imediato. Se ndo for utilizada de imediato, a duragdo e condigdes de armazenagem
anteriores a utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador e ndo deve exceder as 24 horas a

2°C - 8°C. A solugao refrigerada deve ser colocada a temperatura ambiente antes da administragdo.
6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

Condigdes de conservacao do medicamento ap6s diluigdo, ver seccdo 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente
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Frasco para injetaveis de plastico de polimero de olefina ciclica (COP) ou frasco para injetaveis de
vidro incolor (tipo I) com rolha de clorobutilo/butilo flurotec cinzenta e capsula de fecho de aluminio
com tampa de plastico de abertura facil azul (tipo flip-off).

Cada frasco para injetaveis contém 5 ml de concentrado.

Embalagens contendo 1, 4 ou 10 frascos para injetaveis.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Previamente a administragdo, o contetido do frasco para injetaveis de 5 ml de concentrado ou o
volume de concentrado necessario, devera ser diluido com 100 ml de solugdo para perfusao isenta de

calcio (solugdo de cloreto de so6dio a 9 mg/ml (0,9%) ou solucdo de glucose a 5% p/v.

Sao disponibilizadas informagdes adicionais sobre o manuseamento de Acido Zoledronico Teva,
incluindo orientagdes sobre a preparag¢ao de doses reduzidas, na seccdo 4.2.

Devem ser seguidas as técnicas de assepsia durante a preparagdo da perfusdo. Para uma unica
utilizacao.

S6 a solugdo limpida sem particulas e incolor deve ser utilizada.

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

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Paises Baixos

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

EU/1/12/771/001-006

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

Data da primeira autorizagao: 16 de agosto de 2012.

Data da tltima renovagdo: 22 de maio de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

FABRICANTES RESPONSAVEIS 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. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holanda

PLIVA Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovic¢a 25
10 000 Zagreb

Croécia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢io 4.2).

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

. Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao 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 atualizagdes 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 Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

O Titular da AIM deve assegurar a implementacdo de um cartdo de alerta para o doente sobre
osteonecrose da mandibula.
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ANEXO III

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

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Acido Zoledrénico Teva 4 mg/5 ml concentrado para solugdo para perfusio
acido zoledronico

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

Um frasco para injetaveis contém 4 mg de acido zoledronico (sob a forma de mono-hidratada).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, citrato de s6dio e agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusdo

1 frasco para injetaveis de 5 ml
4 frascos para injetaveis de 5 ml
10 frascos para injetaveis de 5 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administragdo tnica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa apoés diluigao.

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:

Utilizar imediatamente apds diluigdo.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Paises Baixos

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

EU/1/12/771/001 1 frasco para injetaveis de plastico
EU/1/12/771/002 4 frasco para injetaveis de plastico
EU/1/12/771/003 10 frasco para injetaveis de plastico
EU/1/12/771/004 1 frasco para injetaveis de vidro
EU/1/12/771/005 4 frasco para injetaveis de vidro
EU/1/12/771/006 10 frasco para injetaveis de vidro

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagdo em Braille.

‘ 17 IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18 IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Acido Zoledrénico Teva 4 mg/5 ml concentrado estéril
acido zoledronico
v

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Diluir antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5ml

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Acido Zoledrénico Teva 4 mg/5 ml concentrado para solugiio para perfusio
acido zoledroénico

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

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

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccio 4.

O que contém este folheto:

A N

1.

O que ¢é Acido Zoledrénico Teva e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Acido Zoledrénico Teva
Como utilizar Acido Zoledrénico Teva

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Acido Zoledrénico Teva

Contetido da embalagem e outras informagdes

O que é Acido Zoledrénico Teva e para que ¢ utilizado

A substancia ativa deste medicamento € o acido zoledronico, que pertence a um grupo de substancias
denominadas bifosfonatos. O acido zoledrénico atua ligando-se ao osso e reduzindo a taxa de
remodelagdo dssea. E utilizado:

2.

Para prevenir complicacdes 6sseas, por ex.: fraturas 6sseas, em doentes adultos com
metastases osseas (propagacgdo do cancro do local primario do cancro para os 0ssos).

Para reduzir a quantidade de calcio no sangue nos doentes adultos em que este esta muito
elevado devido a existéncia de um tumor. Os tumores podem acelerar a remodelacdo Ossea
normal de tal forma que aumenta a libertagao de calcio a partir do osso. Esta doenca ¢ conhecida
por hipercalcemia induzida por tumores (HIT).

O que precisa de saber antes de utilizar Acido Zoledrénico Teva

Siga cuidadosamente todas as instru¢des dadas pelo seu médico.

O seu médico ird realizar analises sanguineas antes do inicio do tratamento com Acido Zoledronico
Teva e ira verificar regularmente a sua resposta ao tratamento.

Nio lhe deve ser administrado Acido Zoledronico Teva

se estiver a amamentar.

se tem alergia ao acido zoledronico, a outro bifosfonato (grupo de substancias ao qual pertence
o0 4cido zoledrdnico), ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico antes de utilizar Acido Zoledrénico Teva:

se tem ou ja teve problemas de rins.

se teve ou tem dor, inchac¢o ou entorpecimento dos maxilares, sensagao de maxilar pesado ou
dentes a abanar. O seu médico pode recomendar que se submeta a um exame dentario antes de
iniciar o tratamento com Acido Zoledrénico Teva.

caso esteja a fazer tratamentos dentarios ou va ser submetido a cirurgia dentaria, informe o
seu médico dentista de que estd em tratamento com Acido Zoledrénico Teva e informe o seu
médico sobre o tratamento dentario.
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Durante o tratamento com Acido Zoledronico Teva, deve manter uma boa higiene oral (incluindo
lavagem de dentes regular) e fazer revisdes dentarias regularmente.

Contacte o seu médico ¢ dentista imediatamente se tiver algum problema com a sua boca ou dentes,
como dentes soltos, dor ou inchago, ou ndo-cicatrizacdo de feridas ou de supuracédo (deitar pus), uma
vez que estes podem ser sinais de uma situagdo denominada osteonecrose da mandibula.

Os doentes em tratamento com quimioterapia e/ou radioterapia, que se encontrem a tomar esteroides,
que sejam submetidos a cirurgia dentéria, que ndo recebam tratamento dentario regular, que tenham
doenga gengival, que sejam fumadores ou que tenham sido anteriormente tratados com um bifosfonato
(usado para tratar ou prevenir problemas dos ossos) podem ter maior risco de desenvolver
osteonecrose da mandibula.

Tém sido notificados niveis baixos de calcio no sangue (hipocalcemia), por vezes provocando caibras
musculares, pele seca, sensa¢do de queimadura em doentes tratados com Acido Zoledronico Teva.
Tém sido notificados batimento cardiaco irregular (arritmia cardiaca), convulsoes, espasmos e
contra¢des musculares (tetania) relacionados com hipocalcemia grave. Nalguns casos a hipocalcemia
pode representar perigo de vida. Se algum destes sintomas se aplicar a si contacte imediatamente o seu
médico. Se tiver hipocalcemia esta deve ser corrigida antes de iniciar a primeira dose de Acido
Zoledrénico Teva. Devera tomar os suplementos de calcio e de vitamina D adequados.

Doentes com 65 anos ou mais
Acido Zoledronico Teva pode ser administrado a pessoas com 65 anos ou mais. Nao existe evidéncia
de que seja necessario tomar mais precaugoes.

Criancas e adolescentes
Nao se recomenda a utilizacdo de Acido Zoledronico Teva em adolescentes e criancas com idade
inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Acido Zoledrénico Teva

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros

medicamentos. E particularmente importante que o seu médico saiba que também esta a tomar:

- aminoglicosidos (medicamentos utilizados para tratar infegdes graves), calcitonina (um tipo de
medicamento usado para tratar a osteoporose poés-menopausica € a hipercalcemia), diuréticos da
ansa (um tipo de medicamentos usado para tratar a tensao arterial elevada ou o edema) ou outros
medicamentos que baixem os niveis de calcio, dado que a combinagdo destes com os
bifosfonatos pode provocar uma reducao excessiva do nivel de célcio no sangue.

- talidomida (medicamento utilizado para o tratamento de certos tipos de cancro da sangue que
envolvem o 0sso) ou quaisquer medicamentos prejudiciais para os rins.

- Outros medicamentos que também contém acido zoledronico e que sdo utilizados para o
tratamento de osteoporose € outras doengas nao cancerigenas do 0sso), ou qualquer outro
bifosfonato, uma vez que os efeitos combinados destes medicamentos tomados juntamente com
o Acido Zoledrénico Teva nio sdo conhecidos.

- medicamentos antiangiogénicos (utilizados para tratar cancro), uma vez que a associagao destes
com o acido zoledronico foi associada com risco aumentado de osteonecrose da mandibula
(ONM).

Gravidez e amamentacio
Nao lhe deve ser administrado Acido Zoledronico Teva se estiver gravida. Informe o seu médico se
esta ou pensa estar gravida.

Nao devera utilizar Acido Zoledronico Teva se estiver a amamentar.

Consulte o seu médico antes de tomar qualquer medicamento enquanto estd gravida ou a amamentar.
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Conducio de veiculos e utilizacado de maquinas

Existiram casos muito raros de tonturas e sonoléncia durante a utilizacdo de Acido Zoledronico Teva.
Deve ser cuidadoso durante a condug@o, utilizacdo de maquinas ou outras tarefas que requeiram a sua
total atencdo.

Acido Zoledronico Teva contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por frasco para injetaveis, ou seja,
¢ praticamente “isento de sodio”.

3. Como utilizar Acido Zoledrénico Teva

- O acido zoledroénico deve ser administrado por profissionais de satide com experié€ncia na
administracdo de bifosfonatos intravenosos, i.e através de uma veia.

- O seu médico ird recomendar que beba muita agua antes de cada tratamento de modo a prevenir
a desidratacdo.

- Siga cuidadosamente todas as outras instru¢des que lhe forem dadas pelo seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

Que quantidade de Acido Zoledrénico Teva é administrada

- A dose unica habitual sdo 4 mg.

- Se tiver problemas renais, o seu médico reduzira a dose de acordo com a gravidade da sua
situacdo.

Com que frequéncia Acido Zoledrénico Teva é administrado

- Se estiver em tratamento para prevenir complicagdes dsseas devido a metastases, ser-lhe-a
administrada uma perfusio de Acido Zoledronico Teva cada 3 a 4 semanas.

- Se estiver em tratamento para reduzir a quantidade de calcio no sangue, normalmente ser-lhe-a
apenas administrada uma perfusdo de Acido Zoledrénico Teva.

Como ¢é administrado Acido Zoledrénico Teva

- Acido Zoledrénico Teva é administrado através de uma injegiio (em perfusio) numa veia, que
deve demorar pelo menos 15 minutos e deve ser administrado como uma solugéo intravenosa
Unica, numa linha de perfusdo independente.

Aos doentes cujos valores de calcio no sangue sdo muito altos serdo também prescritos suplementos
diarios de calcio e vitamina D.

Se Ihe for administrado mais Acido Zoledrénico Teva do que deveria

Se recebeu doses superiores as recomendadas, tera de ser cuidadosamente monitorizado pelo seu
médico, uma vez que podera desenvolver alteracdes séricas dos eletrolitos (p.ex. niveis alterados de
calcio, fosforo e magnésio) e/ou alteragdes na funcdo renal, incluindo disfungdo renal grave. Se o seu
nivel de calcio descer muito, podera ter que receber suplementos de calcio em perfuséo.

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 ndo
se manifestem em todas as pessoas. Os mais comuns sao habitualmente ligeiros e provavelmente

desaparecerdo apds um curto periodo de tempo.

Informe o seu médico imediatamente acerca de qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis
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graves:

Frequentes (pode afetar até 1 em 10 pessoas):

- Danos graves nos rins serdo determinados normalmente pelo seu médico com certos exames de
sanguineos especificos.

- Valores baixos de calcio no sangue.

Pouco frequentes (pode afetar até 1 em 100 pessoas):

- Dor na boca, dentes e/ou maxilares, inflamacao ou feridas néo cicatrizadas no interior da boca
ou na mandibula, supuragdo, adormecimento ou sensacao de maxilar pesado, ou ter um dente a
abanar. Estes podem ser sinais de danos dsseos nos maxilares (osteonecrose). Informe
imediatamente o seu oncologista e dentista se sentir estes sintomas enquanto estiver em
tratamento com Acido Zoledronico Teva ou depois de ter acabado o tratamento.

- Foi verificado batimento cardiaco irregular (fibrilha¢ao auricular) em doentes em tratamento
com acido zoledronico para a osteoporose. Presentemente ndo ¢ claro se o acido zoledrénico
provoca este ritmo irregular mas deve comunicar ao seu médico se sentir estes sintomas apos
lhe ser administrado acido zoledronico.

- Reagdes alérgicas graves: falta de ar, inchago sobretudo na cara e na garganta.

Raros (pode afetar até 1 em 1.000 pessoas):

- Como consequéncia de valores de célcio baixos: batimento irregular do coragao (arritmia
cardiaca; relacionada com hipocalcemia).

- Um distirbio da fung@o renal chamada de sindrome de Fanconi (¢ normalmente diagnosticado
pelo seu médico numa analise de urina).

Muito raros (pode afetar até 1 em 10.000 pessoas):

- Como consequéncia de valores de calcio baixos: convulsdes, dorméncia ¢ tetania (relacionadas
com hipocalcemia).

- Fale com o seu médico se tiver dor de ouvido, corrimento do ouvido e¢/ou uma infegdo do
ouvido. Estes podem ser sinais de lesdes 6sseas no ouvido.

- A osteonecrose tem sido também observada muito raramente com outros 0ssos para além da
mandibula, especialmente na anca e na coxa. Informe imediatamente o seu médico se tiver
sintomas tais como, aparecimento ou agravamento de dores, dor ou rigidez enquanto estiver a
ser tratado com Acido Zoledrénico Teva ou apés parar o tratamento.

Informe o seu médico logo que possivel acerca de qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (pode afetar mais de 1 em 10 pessoas):
- Valores baixos de fosfato no sangue.

Frequentes (pode afetar até 1 em 10 pessoas)
Dor de cabega e um sindrome tipo-gripe consistindo em febre, fadiga, fraqueza, sonoléncia,
arrepios e dores dsseas, das articulagdes e/ou musculares. Na maioria dos casos nao foi
necessario qualquer tratamento especifico e os sintomas desapareceram em pouco tempo (umas
horas ou um ou dois dias).

- Reagdes gastrintestinais tais como nduseas ¢ vomitos, bem como perda de apetite.

- Valores baixos de globulos vermelhos (anemia).

- Conjuntivite.

Pouco frequentes (pode afetar até 1 em 100 pessoas):

- Reagdes de hipersensibilidade

- Pressdo arterial baixa

- Dor no peito.

- Reagdes na pele (vermelhidao e inchago) no local de administragdo, erup¢ao na pele, comichao.

- Hipertensao arterial, dificuldade em respirar, tonturas, ansiedade, alteragdes do sono, alteragdes
do paladar, tremores, formigueiro ou dorméncia nas maos ou pés, diarreia, obstipacdo, dor
abdominal, boca seca.
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- Valores baixos de globulos brancos e plaquetas.

- Valores baixos de magnésio ¢ potassio no sangue. O seu médico ird monitorizar estes valores e
tomar as medidas necessarias.

- Aumento de peso.

- Sudacgao excessiva

- Sonoléncia.

- Visdo turva, lacrimejar, sensibilidade dos olhos a luz.

- Arrefecimento subito com desmaio, fraqueza ou colapso.

- Dificuldade em respirar, com ruido ou tosse.

- Urticaria.

Raras (pode afetar até 1 em 1.000 pessoas):

- Diminuig¢do do ritmo dos batimentos cardiacos.

- Confusao mental.

- Pode ocorrer raramente fratura atipica do osso da coxa, especialmente em doentes em
tratamento prolongado para a osteoporose. Informe o seu médico se sentir dor, fraqueza ou
desconforto na sua anca, coxa ou virilha, uma vez que pode ser uma indicagao precoce de uma
possivel fratura do osso da coxa.

- Doenga pulmonar intersticial (inflamagao do tecido em redor dos alvéolos dos pulmdes).

- Vermelhidao dolorosa e/ou inchaco do olho.

Muito raros (pode afetar até 1 em 10.000 pessoas):
- Desmaio devido a pressao arterial baixa.
- Dores 6sseas, das articulagdes e/ou musculares, ocasionalmente incapacitantes.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Acido Zoledroénico Teva

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 rétulo do
frasco para injetaveis, apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Ap0s diluicao ¢ preferivel a utilizagdo imediata do medicamento diluido. Se nao for utilizada de
imediato, a duragdo e condigdes de armazenagem anteriores a utilizagdo sdo da responsabilidade do
utilizador. O tempo total entre a dilui¢do e o final da administragdo ndo deve exceder 24 horas,
conservado num frigorifico entre 2°C — 8°C.

Nao utilize este medicamento se verificar qualquer descoloragido ou particulas na solugéo.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo (ou no lixo doméstico). Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composic¢io de Acido Zoledrénico Teva

- A substancia ativa € o acido zoledrénico. Um frasco para injetaveis contém 4 mg acido
zoledronico (sob a forma mono-hidratada).
- Os outros componentes sdo: manitol, citrato de sodio e dgua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Acido Zoledrénico Teva e contetido da embalagem
Acido Zoledronico Teva ¢é fornecido como concentrado para solucio para perfusido. Cada frasco
para injetaveis de plastico ou vidro contém 5 ml de concentrado incolor e limpida.

Acido Zoledronico Teva ¢é fornecido em embalagens 1, 4 ou 10 frascos para injetaveis.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Paises Baixos

Fabricante
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Baixos

PLIVA Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovica 25,
10 000 Zagreb

Croacia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introduc¢ao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Bbbarapus
Tesa ®apma EAJL
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland

Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400
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Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EArada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvmpog

Specifar A.B.E.E.
EAMGOa

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Outras fontes de informacao

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

Roménia
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Este folheto foi revisto pela ultima vez em <{ MM/AAAA}

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
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Como preparar e administrar Acido Zoledrénico Teva

- Para preparar uma solugio para perfusdo contendo 4 mg de acido zoledrénico, diluir o Acido
Zoledronico Teva Concentrado (5 ml) em 100 ml de solugdo para perfusdo livre de calcio ou livre
de outros catides divalentes. Se necessario uma dose inferior de acido zoledronico, retirar primeiro
o volume adequado, conforme indicado na tabela em baixo e diluir posteriormente em 100 ml de
solugdo para perfusdo. Para evitar potenciais incompatibilidades, as solugdes para perfusdo
utilizadas devem ser ou solugdo injetavel de cloreto de sdédio 9 mg/ml (0,9%) ou solucdo de
glucose a 5% p/v.

Nao misturar Acido Zoledroénico Teva concentrado com solu¢coes contendo calcio ou outros
catides divalentes, tal como a soluc¢io de lactato de Ringer.

Instrugdes para preparagio de doses reduzidas de Acido Zoledronico Teva:
Retirar um volume apropriado do concentrado conforme necessario:

- 4,4 ml para uma dose de 3,5 mg

- 4,1 ml para uma dose de 3,3 mg

- 3,8 ml para uma dose de 3,0 mg

- Apenas para utilizag@o unica. Qualquer soluc¢do ndo utilizada deve ser rejeitada. Apenas
solucdes incolores livres de particulas e descoloracdo devem ser utilizadas. Devem ser seguidas
as técnicas de assepsia durante a preparagao da perfusdo.

- Sob o ponto de vista microbiologico, a solugdo para perfusdo diluida deve ser utilizada de
imediato. Ver em seguida o tempo maximo de conservagao durante a utilizagao.

- A solu¢do contendo acido zoledrénico € administrada por perfusdo de 15 minutos através de
uma linha de perfusdo independente. O grau de hidratagdo do doente deve ser avaliado antes e
depois da administragdo de Acido Zoledrénico Teva para assegurar que se encontra
corretamente hidratados.

- Estudos com varios tipos de linha de perfusdo feitos de cloreto de polivinilo e polipropileno nao
mostraram incompatibilidade com o acido zoledronico.

- Uma vez que ndo existem dados disponiveis sobre a compatibilidade do acido zoledrénico com
outras substancias administradas por via intravenosa, o acido zoledrénico nao deve ser
misturado com outros medicamentos/substancias e deve ser sempre administrado através de
uma linha de perfusdo separada.

Como conservar Acido Zoledrénico Teva

Frasco para injetaveis fechado

- Manter o Acido Zoledronico Teva fora da vista e do alcance das criangas.

- Nio utilize Acido Zoledrénico Teva apos o prazo de validade impresso no frasco para injetaveis
e na embalagem exterior apés EXP.

Solucao diluida

- A solugio para perfusio recentemente preparada de Acido Zoledrénico Teva deve ser,
preferencialmente, utilizada de imediato. Se ndo for utilizada de imediato, as condigdes de
armazenagem anteriores a utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador e de ser conservada
num frigorifico entre 2°C — §°C.

- O tempo total entre a dilui¢@o e o final da administracdo ndo deve exceder 24 horas.
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