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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Densis®
acido zoledronico

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Solucéo para infusdo 0,05 m/mL (5mg/100mL): embalagem contendo 1 bolsa de plastico com 100 mL de solucéo injetavel
para aplicacdo intravenosa.

USO ADULTO
USO INTRAVENOSO

COMPOSICAO

Cada bolsa de 4cido zoledronico contém:
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* Cada 5 mg de acido zoledrdnico, equivalem a 5,33 mg de &cido zoledrénico monoidratado.

** Excipientes: manitol, citrato de sodio e 4gua para injetaveis

Conteudo eletrolitico:
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INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Densis (&cido zoledronico) € utilizado para:

e Tratamento da osteoporose em mulheres na pds-menopausa para reduzir a incidéncia de fraturas do quadril, vertebrais
e ndo vertebrais e para aumentar a densidade mineral 6ssea;

Prevencéo de fraturas clinicas apds fratura de quadril em homens e mulheres na pés-menopausa;

Tratamento para aumentar a densidade 6ssea em homens com osteoporose;

Tratamento e prevencdo de osteoporose induzida por glicocorticoides;

Prevencdo de osteoporose em mulheres com osteopenia na pés-menopausa;

Tratamento da doenga de Paget do 0sso.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A substancia ativa do Densis € o acido zoledrdnico. Este medicamento pertence a uma classe de medicamentos denominada
bisfosfonatos.

Para o tratamento da osteoporose, no tratamento e prevenc¢do da osteoporose induzida por glicocorticoides e na prevencao
de fraturas clinicas apos fratura de quadril em homens e mulheres na pds-menopausa.

Densis (acido zoledrdnico) age por um ano e vocé precisara da proxima dose apds um ano.

Na doenca de Paget, Densis (a4cido zoledrdnico) pode agir por mais de um ano e seu médico lhe informara se vocé precisa
ser tratado novamente.

Para prevengdo de osteoporose em mulheres com osteopenia na pés-menopausa, Densis (acido zoledronico) é administrado
uma vez, como aplicacdo Unica. Ap6s um ano, seu médico decidira se vocé precisa de outra dose, com base na sua resposta
ao tratamento.

Osteoporose e prevengdo de fraturas clinicas ap6s fratura de quadril em homens e mulheres na pés-menopausa, na
prevencado de osteoporose em mulheres com osteopenia na pdés-menopausa, no tratamento e prevencdo de
osteoporose induzida por glicocorticoides e no tratamento de homens com osteoporose:

Osteoporose é uma doenca em que ha o enfraquecimento e o afinamento dos 0ssos. Ossos frageis podem quebrar mais
facilmente. Durante a vida seu organismo mantém seus 0ssos fortes e saudaveis pela reposi¢cdo do osso velho por o0sso
novo. Entretanto, na osteoporose, 0 organismo remove 0 0sso mais rapidamente do que aquele que é formado. Isto causa
perda da massa 6ssea e fraqueza nos 0ssos. Os 0ssos fracos sdo mais propensos a quebrar. A osteoporose € comum em
mulheres apds menopausa, e ocorre em homens e mulheres com o aumento da idade.
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Pessoas que tem um risco aumentado de osteoporose:

de cor branca (Caucasianos) ou orientais (Asiaticos);

magros;

que possuem um membro da familia com osteoporose;

que ndo ingerem célcio ou vitamina D suficiente;

gue ndo se exercitam;

que fumam ou bebem alcool com frequéncia;

que tomam medicamentos que causam perda 6ssea (glicocorticoide, como prednisona), por um longo periodo.

A principio, a osteoporose normalmente ndo apresenta sintomas, mas pessoas com osteoporose quebram (fraturam) seus
0sso0s mais facilmente. As fraturas mais comuns ocorrem no quadril, nas costas (coluna) ou 0ssos do punho. As fraturas da
coluna podem ndo ser dolorosas, mas com o tempo elas podem torné-lo (a) mais baixo(a), ou seja, diminuir sua altura. Com
0 passar do tempo, as fraturas podem causar dor, incapacidade grave, ou perda de habilidade de locomocéo.

Densis (&cido zoledronico ) fortalece seus 0ssos e, portanto, € menos provavel que se quebrem.

Doenga de Paget do 0sso:

E normal que o tecido 6sseo antigo seja absorvido e seja substituido por um novo tecido 6sseo. Este processo é chamado de
remodelagdo. Na doenga de Paget, o tecido 6sseo é reabsorvido em excesso e 0 novo tecido é formado muito rapidamente e
de maneira desordenada. O tecido 6sseo produzido é mais fraco do que o material ésseo normal.

Se a doenca de Paget ndo for tratada, 0s 0ssos podem tornar-se deformados, doloridos e podem quebrar. Densis (acido
zoledrdnico) age normalizando o processo de remodelagdo e aumentando a resisténcia do 0sso.

O é&cido zoledronico reduz a agdo dos osteoclastos, que sdo células do corpo que estdo envolvidas na quebra do tecido
0sseo. Isto leva a diminuigdo da perda dssea na osteoporose e menor atividade na Doenca de Paget.

Se vocé tem alguma duvida de como Densis (acido zoledrdnico) funciona ou porque este medicamento foi prescrito a vocé,
pergunte ao seu médico, farmacéutico ou profissional de salde.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento é contraindicado para uso por:

e pacientes com hipocalcemia (quando os niveis de calcio em seu sangue estdo muito baixos);

pacientes com problemas graves nos rins;

paciente gravida ou que planeja engravidar;

paciente amamentando;

pacientes alérgicos (hipersensiveis) ao acido zoledrénico, outros bisfosfonatos ou a qualquer um dos
componentes deste medicamento listados nesta bula.

Se vocé acha que pode ser alérgico, solicite orientacdo do seu médico.
Se algum destes itens se aplicarem a vocé, ndo faca uso de acido zoledrénico e informe seu médico.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Siga cuidadosamente todas as instrucdes do médico. Elas podem diferir das informagdes gerais contidas nesta bula.

Tome cuidado especial com &cido zoledronico

e  Se voceé esta sendo tratado com acido zoledrdénico 0,04 mg/mL (4mg/100mL);

Se vocé tem ou teve algum problema nos rins;

Se vocé possui idade avancada;

Se vocé ndo tem agua suficiente em seu corpo (desidratacao), antes ou depois de tomar acido zoledronico;
Se vocé apresenta deficiéncia de calcio ou vitamina D;

Se vocé nao for capaz de tomar suplementos de célcio e vitamina D diariamente;

Se vocé teve uma ou mais glandulas paratireoides ou a tireoide cirurgicamente removida(s) do seu pescoco;
Se vocé teve partes do seu intestino removidas;

Se vocé teve ou tem dor, inchago ou dorméncia na regido da mandibula, perda de dentes ou quaisquer outros sintomas
orais;
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e Sevocé teve ou tem rigidez articular, dores e dificuldade de movimentos (especialmente no quadril, coxa, joelho ou na
parte superior do brago), informe ao seu médico, pois pode ser sinal de um problema 6sseo chamado osteonecrose
(danos ao tecido 6sseo devido a perda do fornecimento de sangue ao 0sso);

e  Se vocé estiver sob tratamento odontoldgico ou sera submetido a uma cirurgia odontolégica, como, por exemplo, uma
extracdo de dente, avise seu dentista que vocé esta sendo tratado com acido zoledrdnico.

e Se algum destes se aplica a vocé, informe ao seu médico antes de usar acido zoledronico.

E aconselhavel que vocé faga um exame dentario antes do tratamento com écido zoledrdnico e evite procedimentos
dentéarios invasivos durante o tratamento. Esteja informado sobre a importancia de uma boa higiene dental, cuidados dentais
rotineiros e avaliacOes dentarias regulares. Comunique imediatamente quaisquer sintomas orais, tais como afrouxamento de
um dente, dor, inchaco, feridas que néo cicatrizam ou descarga (pus ou exsudacdo) durante o periodo do tratamento com
acido zoledronico.

Idosos (com 65 anos ou mais)
O &cido zoledrbnico pode ser usado por pacientes idosos.

Criancas e adolescentes
O é&cido zoledrénico ndo é recomendado para pessoas com menos de 18 anos de idade. O uso de acido zoledronico em
criangas e adolescentes ndo foi estudado.

Gravidez e amamentacao

Consulte o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicacdo. Vocé ndo deve usar &cido
zoledronico se estiver gravida ou planeja engravidar. Vocé nao deve usar acido zoledr6nico se estiver amamentando.

Se vocé estiver gravida ou amamentando, acha que possa estar ou planeja engravidar, consulte seu médico ou farmacéutico
antes de utilizar acido zoledrénico. Seu médico ira discutir com vocé o risco potencial da utilizagdo do acido zoledrénico
durante a gravidez ou amamentacé&o.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doagao de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacdo de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reacfes indesejaveis no bebé. Seu
médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentagdo do bebé.

Mulheres em idade fértil

Mulheres em idade fértil sdo aconselhadas a evitarem a gravidez enquanto utilizam acido zoledrénico. H& um risco teorico
de dano fetal (por exemplo anormalidade esqueléticas entre outras), se uma mulher engravidar durante o uso do
medicamento.

Dirigir e operar maquinas
N&o ha efeitos conhecidos do acido zoledrdnico na habilidade de dirigir ou operar maquinas.

Tomando outros medicamentos com &cido zoledrdnico

Informe ao seu médico se vocé estd tomando ou tomou recentemente qualquer outro medicamento inclusive os que vocé
comprou sem receita, pois estes podem interagir com &cido zoledrénico.

E muito importante seu médico saber se vocé esta tomando algum medicamento que possa ser prejudicial para os seus rins,
ou diuréticos (remédios que aumentam o volume da urina).

Ingestdo de alimentos e bebidas com acido zoledrénico

Certifique-se de que vocé tomou uma quantidade suficiente de liquido (pelo menos um ou dois copos) antes e depois do
tratamento com écido zoledrdnico conforme orientagdo médica.

Isto vai ajudar vocé a prevenir uma desidratacdo. VVocé pode comer normalmente no dia em que receber o tratamento com
acido zoledronico.

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

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Depois de aberto o frasco, 0 medicamento deve ser usado imediatamente para evitar contaminacdo microbiana. Se a
solucdo ndo for usada imediatamente, o tempo de armazenamento em uso e as condi¢cBes antes da utilizacdo sdo da
responsabilidade do usuario e normalmente ndo devem ser superiores a 24 horas a 2 a 8 °C.

Ap6s aberto valido por 24 horas se mantido em geladeira (de 2°C a 8°C).
Antes de reutilizd-la, a solucéo deve estar a temperatura ambiente.
Caracteristicas do produto: o &cido zoledrénico é uma solucédo limpida, incolor, isenta de particulas estranhas.

As condicoes informadas para o armazenamento das solucGes reconstituidas e diluidas garantem somente os aspectos
fisico-quimicos das preparacoes.

Do ponto de vista microbioldgico elas devem ser utilizadas imediatamente e s6 poderdo ser armazenadas conforme
condig¢des descritas, se forem manipuladas com técnicas assépticas controladas e validadas.

A garantia das condicdes assépticas é de inteira responsabilidade do profissional de sadde/instituicéo.

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Siga cuidadosamente as instrucdes dadas pelo seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

Osteoporose e prevencao de fraturas clinicas ap6s fratura de quadril em homens e mulheres na pés-menopausa.
A dose usual de Densis (acido zoledr6nico) é de 5 mg que serd administrada por meio de uma Unica aplicagdo por ano, na
veia pelo seu médico ou enfermeiro. A aplicagdo levara pelo menos 15 minutos.

E importante tomar suplementos de clcio e vitamina D, indicados pelo seu médico, ja que a maioria das pessoas ndo obtém
na dieta quantidade suficiente de calcio e vitamina D.

Se vocé teve uma fratura de quadril recente depois de uma queda de uma posi¢ao em pé ou mais baixa, uma dose de 50.000
a 125.000 Ul de vitamina D serd administrada a vocé por via oral ou por via intramuscular, por seu médico ou enfermeiro
antes da primeira infusdo de Densis (acido zoledrdnico). Por trauma de baixo impacto, é recomendado que o seu médico
assegure concentragdes séricas apropriadas de vitamina D antes da primeira aplicacdo de Densis (&cido zoledrdnico), caso
uma dose de ataque de 50.000 a 125.000 Ul de vitamina D por via oral ou intramuscular antes da primeira aplica¢do nao
esteja disponivel.

Para osteoporose e prevencdo de fraturas clinicas em pacientes com fratura recente de quadril, Densis (acido zoledrdnico)
funciona por um ano, entdo vocé podera precisar de outra dose ap6s um ano.

Prevencao de osteoporose em mulheres com osteopenia na pds-menopausa

A dose usual é de 5 mg administrada por meio de uma Unica aplica¢do na veia realizada pelo seu médico ou enfermeiro.

A aplicacéo levara pelo menos 15 minutos. Apds um ano, seu médico avaliara se vocé precisa de um retratamento baseado
na sua resposta ao tratamento.

Se vocé ndo ingerir célcio e vitamina D suficiente pela dieta, vocé deve tomar suplementos de célcio e vitamina D (por
exemplo, em comprimidos), conforme orientagdo do seu médico.

Doenga de Paget do 0sso

A dose usual é de 5 mg que serd administrada por meio de uma Unica aplica¢do na veia pelo seu médico ou enfermeiro.

A aplicacdo levara pelo menos 15 minutos. Uma vez que Densis (acido zoledrdnico) tem longa duracéo, vocé pode ndo
precisar de outra dose de Densis (acido zoledrbnico) durante um ano ou mais. Seu médico lhe informara se vocé precisa ser
tratado novamente.

Seu médico pode aconselha-lo a tomar suplementos de calcio e vitamina D (por exemplo, comprimidos) durante pelo
menos os primeiros dez dias ap6s a administracdo de Densis (acido zoledrdnico). E importante que vocé siga este conselho
cuidadosamente para reduzir o risco de hipocalcemia (célcio no sangue muito baixo) no periodo apds a aplicacéo (vide item
8 QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR). Seu médico lhe informara com relagdo aos
sintomas associados a hipocalcemia.
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Tratamento e prevencdo de osteoporose induzida por glicocorticoides

A dose usual de Densis (acido zoledrénico) é de 5 mg que sera administrada por meio de uma Unica aplicacdo por ano na
veia pelo seu médico ou enfermeiro. A aplicacdo levara pelo menos 15 minutos.

Se vocé ndo ingerir célcio e vitamina D suficiente pela dieta, vocé deve tomar suplementos de célcio e vitamina D (por
exemplo, em comprimidos), conforme orienta¢do do seu médico.

Tratamento de homens com osteoporose para aumentar a densidade mineral 6ssea

A dose usual de Densis (&cido zoledrdnico) é de 5 mg que sera administrado por meio de uma Unica aplica¢do por ano na
veia pelo seu médico ou enfermeiro. A aplicagdo levaré pelo menos 15 minutos.

Se vocé ndo ingerir célcio e vitamina D suficiente pela dieta, vocé deve tomar suplementos de célcio e vitamina D (por
exemplo, em comprimidos), conforme orientacdo do seu médico.

Antes de parar a terapia com Densis (&cido zoledronico).

Se vocé estiver pensando em interromper seu tratamento com Densis (acido zoledrdnico), comparega & sua proxima
consulta e discuta com seu médico. Seu médico ira aconselha-lo e decidird por quanto tempo vocé deve ser tratado com
Densis (4cido zoledronico).

A duracdo ideal do uso de &cido zoledrénico nao foi determinada para uso a longo prazo.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragédo do tratamento.
Na&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Entre em contato com seu médico ou hospital 0 mais rapido possivel para reagendar sua consulta médica.

Em caso de duavidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

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

Como todos os medicamentos, acido zoledrénico pode causar reacGes adversas. No entanto, nem todas as pessoas as
apresentam.

Na maioria dos casos, nenhum tratamento especifico é necessario.

As reagdes adversas relacionadas a primeira infusdo sdo muito comuns (ocorrendo em mais de 40% dos pacientes), mas sao
menos frequentes nas aplicacdes subsequentes.

A maioria das reacGes adversas tais como febre e calafrios, dor nos mdsculos, 0ssos ou juntas e dor de cabega ocorrem nos
primeiros trés dias apds a aplicacdo de acido zoledrdnico. Os sintomas sdo geralmente leves a moderados e desaparecem
trés dias ap6s o inicio do tratamento. O paracetamol ou ibuprofeno (analgésicos leves) logo apés a administracéo de &cido
zoledrdnico podem reduzir estes sintomas. A probabilidade de ocorrerem essas reacdes adversas diminui quando vocé
recebe doses adicionais de &cido zoledrénico.

Algumas reacdes adversas podem ser graves:

e Podem ocorrer reacdes de pele como vermelhiddo, inchaco e/ou dor no local de aplicacéo;

¢ Inchacgo, vermelhidao, dor e coceira nos olhos ou sensibilidade do olho a luz;

e Dor na boca, dentes e mandibula, inchaco e feridas dentro da boca, dorméncia ou uma sensacdo de peso na mandibula,
ou afrouxamento de um dente. Estes podem ser sinais de lesdo 6ssea na mandibula (osteonecrose). Informe ao seu
dentista imediatamente se vocé apresentar estes sintomas;

e Batimentos cardiacos irregulares (fibrilacdo atrial) foram reportados em pacientes recebendo &cido zoledrdnico para o
tratamento de osteoporose na pds-menopausa. N&o esta claro se &cido zoledronico causa este ritmo cardiaco irregular,
porém vocé deve informar ao seu médico se eles ocorreram apds ter recebido &cido zoledrénico;

e Disfunc®es renais (diminuicdo da producéo de urina, por exemplo) podem ocorrer. Seu médico pode fazer um exame
de sangue para verificar sua funcéo renal antes de cada dose de acido zoledronico. E importante para vocé tomar pelo
menos 2 copos de liquido (como &gua), dentro de poucas horas antes de receber acido zoledrénico, conforme
orientagdo médica.

e Reac0es alérgicas graves, incluindo tontura e dificuldade em respirar ou engolir, aperto no peito, urticéria, prurido
geral, inchaco, coceira; inchaco principalmente da face e garganta (também conhecido como angioedema);

e Em pacientes que fazem tratamento para osteoporose em longo prazo pode ocorrer fratura do 0sso da coxa. Contate seu
médico se sentir dor, fraqueza ou desconforto no quadril, coxa ou na virilha, pois isto pode ser uma indicacdo precoce
de possivel fratura do 0sso da coxa.

Se vocé apresentar qualquer uma dessas reagdes adversas, informe ao seu médico imediatamente.
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Tratamento e prevencdo da osteoporose na pds-menopausa, tratamento para aumentar a densidade Ossea em
homens com osteoporose, doenca de Paget do osso, prevengdo de fraturas clinicas ap6s fratura de quadril,
tratamento e prevencao de osteoporose induzida por glicocorticoides

Algumas reacles adversas sdo muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento):
Febre.

Algumas reacdes adversas sdo comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Dor de cabeca, tontura, dor de estbmago, vémito, diarreia, dor muscular, dor nas juntas, dor nos 0ssos, dor nas costas, dor
nas maos e/ou pés, sintomas de gripe (como febre, dor de garganta, cansago, calafrios, dor muscular e nas juntas), calafrios,
cansago e desinteresse, fraqueza, dor, indisposicao.

Adicionalmente, nos pacientes com doenca de Paget do 0sso: sintomas devido ao baixo nivel de calcio no sangue, como
espasmos musculares, dorméncia ou sensacéo de formigamento, especialmente na area ao redor da boca, falta de ar.

Algumas reacdes adversas sdo incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Gripe, infeccdo do trato respiratorio superior, diminuicdo de glébulos vermelhos, perda de apetite, insdnia, diminui¢do da
atencdo e consciéncia, sensacao de formigamento ou adormecimento, sonoléncia, tremor, perda temporaria da consciéncia,
conjuntivite (olho vermelho), infecgdo nos olhos, irritacdo e inflamagdo com dor e vermelhiddo nos olhos, vertigem,
aumento da pressao arterial, rubor, tosse, falta de ar, indisposicdo gastrica, dor abdominal, constipacdo, boca seca, azia,
erupcdo cuténea, sudorese excessiva, prurido, vermelhiddo na pele, dor no pescogo, rigidez muscular, nos 0ssos e/ou juntas,
inchago nas juntas, espasmos musculares, dor no ombro, dor nos musculos do peito e caixa toracica, inflamagdo das juntas,
fraqueza muscular, alteracdo nos resultados de testes renais, frequéncia urinaria anormal, inchago das méaos, tornozelos ou
pés, sede, reacdo de fase aguda (por exemplo, febre, aumento de batimento cardiaco, cansaco, diminuicdo de apetite), dor
no peito ndo cardiaca.

Outras possiveis reacdes adversas

Desidratacdo secundaria aos sintomas pos-aplicagdo como febre, vomito e diarreia; diminuicdo drastica da pressao
sanguinea; sintomas como fraqueza e disfuncdo muscular, confusdo, irritacéo e delirio (devido ao baixo nivel de fosfato no
sangue); distarbio no paladar, dor de dente, dor de estdmago, sensacdo de batimento cardiaco forcado e/ou irregular,
reacOes na pele no local da aplicacdo, olho vermelho.

Se alguma destas reacOes afetar vocé de forma grave, informe ao seu médico. Se vocé notar reacdes adversas nao
mencionadas nesta bula, informe seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Prevencao de osteoporose em mulheres na pés-menopausa com osteopenia

Se vocé tem osteopenia e estd sendo tratada com &cido zoledrénico para prevenir osteoporose na pds-menopausa, VOcé
poderd apresentar outras reagdes adversas ou podera ter algumas reag@es adversas mais frequentemente em comparacao
com as acima mencionadas.

Reacdes adversas muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Dor de cabeca, dor de estdmago, dor muscular, dor, calafrios.

Reacdes adversas comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Perda de apetite, tremor, alerta e conscientizacdo reduzidos, conjuntivite (olho vermelho), dor nos olhos, inflamacéo nos
olhos, dor abdominal, constipagdo, suores noturnos, dor nos musculos, 0ssos e/ou juntas, espasmos musculares, dor nos
musculos do peito e caixa toracica, dor na mandibula, no pescoco, inchago nas méos, tornozelos e pés, reacdes cutaneas no
local da aplicacéo, dor no peito nao cardiaca.

Reacdes adversas incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Ansiedade, diminuicdo da sensibilidade da pele, distarbios do paladar, visdo borrada, dor no flanco.

Se qualquer reacdo adversa tornar-se séria ou se vocé notar rea¢fes adversas ndo mencionadas nesta bula, informe seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servi¢o de atendimento.
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9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Se for administrada acidentalmente uma grande quantidade deste medicamento, o paciente deve ser observado e receber um
tratamento de suporte adequado. Caso ocorra um evento de superdose que leve a uma hipocalcemia significante
clinicamente, a reversdo pode ser alcangada com suplementacédo oral de célcio e/ou aplicacdo endovenosa de gluconato de
célcio.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0043.1418

Produzido por:

EUROFARMA LABORATORIOS S.A.

Av. Pres. Castelo Branco, 1385 - Ribeirdo Preto — SP
Registrado por:

EUROFARMA LABORATORIOS S.A.

Av. Vereador José Diniz, 3.465 — Sdo Paulo — SP
CNPJ: 61.190.096/0001-92

IndUstria Brasileira

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE.
VENDA SOB PRESCRICAO.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela ANVISA em 12/12/2025.
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PAPEL CENTRAL DE ATENDIMENTO
momentafarma.com.br

[ 4
" central@momentafarma.com.br
RECICLAVEL 0800 7031550
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Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Ne do Assunto Data do N® do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente | expediente aprovacéo (VPIVPS) relacionadas
1999
SIMILAR De 5MG/100ML
— Incluséo Transferénci SOL INJCT
26/05/202 | 4210318/22 Inicial de 25/08/202 | 3349183/21 aDe 31/01/202 ) VPIVPS BOLS PLAS
2 -1 Texto de 1 -6 - - 2 TRANS SIST
Titularidade
Bula - De Registro FECH X
RDC < 100ML
60/12 (CIsA0
DE
EMPRESA)
5. Onde,
€omo e por
quanto tempo
SIMILAR posso guardar
este
Notiﬁcagé medicamento 5MG/100ML
ode ? SOL INJCT
18/10/202 | 4831154/22 Alteraciio ) ) ) ) VP BOLS PLAS
2 -9 ¢ 6. Como devo TRANS SIST
de Texto
de Bula — usar este FECH X
medicamento 100ML
RDC ?
60/12 '
Dizeres
Legais
SIMILAR
- 4. O que devo
Notificaga saber antes de %“gflllﬁgl\cﬂ.:?
02/02/202 | 010597026 | ,, t‘; r?fgéo ) ) ) ] me“;ii;ﬁj;fno vp BOLS PLAS
6 3 TRANS SIST
de Texto ?
FECH X
de Bula— 100ML
RDC Dizeres legais
60/12
10450 —
SIMILAR
- 5MG/100ML
Notificaga SOL INJCT
) ) ode Nao Nao Nao Néo Dizeres legais VP BOLS PLAS
Alteracéo aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel TRANS SIST
de Texto FECH X
de Bula - 100ML
RDC
60/12
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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Densis®
acido zoledronico

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Solucdo para diluigdo para infusdo 4 mg: embalagem contendo 1 frasco-ampola com 5 mL.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de acido zoledrdnico contém:

4cido zoledrOniCo MONOIAIALAUO™ ........ccc.eiiieiriiiiei ettt bbb bt s et e e be e ettt e s te b renrns 4,26 mg
Lol T o1 =T a1 (=t Skl o -3 o FE OO TP RSO PP PRTURPRN 5mL

*Cada 4,26 mg de &cido zoledrénico monoidratado equivale a 4 mg de acido zoledrdnico anidro.
**Excipientes: manitol, citrato de sddio e agua para injetaveis.

INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Densis (acido zoledronico) é usado para tratar metastases dsseas e para reduzir a quantidade de célcio no sangue de
pacientes com hipercalcemia induzida por tumor (HIT). Este medicamento também é usado para prevenir complicacfes
relacionadas ao esqueleto (como por exemplo: fraturas patoldgicas) em pacientes com tumor maligno avancado com
metéstases 0sseas.

Densis (&cido zoledr6nico) também é indicado para prevencdo da perda 6ssea decorrente do tratamento antineoplésico a
base de horménios em pacientes com cancer de prostata ou cancer de mama.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O principio ativo do Densis (acido zoledrénico) é o acido zoledronico. Ele pertence a um grupo de medicamentos
denominado bisfosfonatos, altamente potentes que atuam especificamente no o0sso. E um dos mais potentes inibidores da
reabsor¢do 6ssea osteoclastica conhecido até 0 momento.

A acdo seletiva dos bisfosfonatos no 0sso é baseada na sua elevada afinidade por osso mineralizado, mas o mecanismo
molecular preciso que conduz a inibicdo da atividade osteoclastica é ainda desconhecido. Nos estudos de longo prazo em
animais, o &cido zoledrdnico inibe a reabsorcao dssea sem afetar adversamente a formacao, mineralizacdo ou propriedades
mecénicas do 0sso.

Densis (acido zoledronico) é fornecido como solugao concentrada para infusdo. Densis (acido zoledrdnico) é administrado
como uma infusdo na veia.

O 4cido zoledrdnico age ligando-se ao 0sso e diminuindo a taxa de reabsorcdo Gssea. E usado para reduzir a quantidade de
calcio no sangue nos casos em que esta quantidade é muito alta devido a presenga de um tumor. Os tumores podem acelerar
a reabsorcéo déssea normal de modo que a liberagdo de célcio do osso fique aumentada. Esta condigdo é conhecida como
hipercalcemia induzida por tumor (HIT).

Pergunte ao seu médico se vocé tiver qualquer divida sobre porque este medicamento esta sendo prescrito para vocé.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve utilizar acido zoledronico nos seguintes casos:

- Se vocé for alérgico (hipersensivel) ao acido zoledrénico ou a outro bisfosfonato (o grupo de substancias ao qual acido
zoledrdnico pertence), ou quaisquer outros ingredientes deste medicamento listados no inicio dessa bula.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

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

Siga cuidadosamente as instrucoes do seu médico. Elas podem diferir da informacéo geral contida nesta bula.
Tome cuidado especial com &cido zoledrdnico:
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— Se vocé tem problemas de figado;

— Se vocé teve ou tem problemas nos rins;

— Se vocé teve ou tem problemas no coragéo;

— Se vocé tem asma e também se for alérgico ao acido acetilsalicilico;

— Se vocé teve ou tem dor, tumefagdo ou entorpecimento de mandibula ou uma sensag¢do de mandibula pesada, perda de um
dente ou qualquer outro sintoma oral;

— Se vocé estiver sob tratamento odontologico ou sera submetido a uma cirurgia dental, avise seu dentista que esta sendo
tratado com &cido zoledrénico;

— Se vocé teve ou tem rigidez articular, dores ou dificuldade de movimentos (especialmente no quadril ou coxa) ou dor ao
redor do canal auditivo externo, informe o seu médico, pois pode ser sinal de um problema 6sseo chamado osteonecrose
(danos ao tecido désseo devido a perda do fornecimento de sangue ao 0ss0).

E aconselhavel que vocé seja avaliado por um dentista antes do tratamento com é&cido zoledrdnico e procedimentos
odontolégicos invasivos devem ser evitados durante o tratamento. VVocé deve estar ciente da importancia de uma boa
higiene oral, dos cuidados odontol6gicos de rotina e avaliagdes dentarias regulares. Comunique imediatamente quaisquer
sintomas orais, tais como perda de um dente, dor, inchago, feridas que néo cicatrizam ou exsudacgéo durante o periodo do
tratamento com acido zoledronico.

Seu médico ira avaliar sua resposta ao tratamento em intervalos regulares. Antes de iniciar seu tratamento com &cido
zoledronico, seu médico deve realizar exames de sangue.

Antes das infusdes certifique-se de que vocé ingeriu liquido suficiente, de acordo com instru¢fes médicas para ajudar a
prevenir desidratagéo.

Se vocé esta sendo tratado com algum outro medicamento que contenha a mesma substancia ativa de acido zoledrénico, ou
com qualquer outro bisfosfonato (mesma classe de medicamento) vocé ndo deve ser tratado com acido zoledrbnico
concomitantemente.

Se alguma destas situac@es se aplicar a vocé, informe o seu médico antes de fazer uso de acido zoledrdnico.

Niveis reduzidos de célcio no sangue (hipocalcemia) as vezes levando a caimbras musculares, pele seca, sensacao de
gueimacdo, tém sido reportados em pacientes tratados com acido zoledrbnico. Batimentos irregulares do coracdo (arritmia
cardiaca), convulsGes, espasmos e contracdes (tetania) tém sido relatados como secundarios a hipocalcemia grave. Em
alguns casos a hipocalcemia pode ser fatal. Se vocé possui hipocalcemia pré-existente, esta deve ser corrigida antes de
iniciar a primeira dose de acido zoledronico. VVocé devera receber suplementagéo de calcio e vitamina D.

Se alguma dessas situagdes se aplicar a vocé, informe ao seu médico imediatamente.

Uso em idosos (65 anos ou mais):
O é&cido zoledrbnico pode ser usado em pacientes idosos. Ndo ha evidéncias de necessidade de quaisquer precaucfes
adicionais.

Uso em criangas:
O uso de acido zoledrdnico em criancas e adolescentes ndo foi estudado e, portanto, ndo é recomendado.

Gravidez e lactagéo:

Avise seu medico se vocé estd ou pensa que possa estar gravida. Vocé ndo deve utilizar acido zoledrénico durante a
gravidez.

Converse com seu médico se vocé estiver amamentando. N&o é conhecido se o acido zoledronico, a substancia ativa deste
medicamento passa para o leite materno. Vocé ndo deve amamentar durante o tratamento com acido zoledronico.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacgéo de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactagéo
depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou utilizar maquinas:
Os efeitos do acido zoledronico para atividades que necessitam de sua atengdo ndo foram estudados. Portanto, recomenda-
se cautela para dirigir veiculos e/ou operar maquinas.

Intera¢cfes medicamentosas:

Avise seu médico, enfermeiro ou farmacéutico caso vocé esteja tomando ou tenha tomado recentemente qualquer outro
medicamento, incluindo aqueles medicamentos que vocé tenha comprado sem prescricao.

Em especial é importante para seu médico saber se vocé também estiver tomando aminoglicosideos (um tipo de
medicamento usado para tratar infeccdes graves), calcitonina (um tipo de medicamento usado para tratar osteoporose pos
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menopausa e hipercalcemia), diuréticos de alga (um tipo de medicamento para tratar pressdo alta e edema), outros
medicamentos que diminuem calcio, pois a combinacdo deles com bisfosfonatos pode fazer com que o nivel de célcio no
sangue se torne muito baixo. Avise seu médico se vocé estiver tomando medicamentos conhecidos por serem prejudiciais
para seus rins. Avise seu médico se vocé esta utilizando medicamentos antiangiogénicos como parte do seu tratamento,
pois a combinacdo desses medicamentos com bisfosfonatos pode aumentar o risco de dano 6sseo da mandibula
(osteonecrose).

Se alguma destas situac@es se aplica a vocé, informe o seu médico antes de fazer uso de &cido zoledrobnico.

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

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

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

A solucdo de 4cido zoledronico é estavel por 24 horas sob refrigeracdo (de 2°C a 8°C) apds diluicdo em 100 mL de solucdo
de cloreto de sddio a 0,9% ou solucdo de glicose a 5%.

A solucdo de infuséo de &cido zoledrénico recém-preparada deve ser usada de preferéncia imediatamente. Se a solugdo ndo
for usada imediatamente, a duragdo e conservacdo anterior a utilizacdo sdo da responsabilidade do profissional de salde
gue a manipulou, e deve ser armazenada em geladeira (de 2°C a 8°C).

O tempo total entre a diluicdo, armazenamento em geladeira (de 2°C a 8°C) e final da administracdo ndo pode exceder 24
(vinte e quatro) horas. O &cido zoledrdnico deve ser preparado e administrado em ambiente hospitalar, ou em clinicas com
infraestrutura.

Caracteristicas do produto: solucdo limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se poderd utiliz4-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Densis (acido zoledronico) apenas pode ser administrado por profissionais da area da saude treinados em administragdo de
bisfosfonatos intravenosos, ou seja, por uma veia. Siga cuidadosamente todas as instrugdes dadas a vocé pelo seu médico,
enfermeira ou farmacéutico.

Como usar Densis (acido zoledronico):

Densis (acido zoledrdnico) deve ser preparado por um profissional da saide (enfermeiro ou farmacéutico) e deve ser
administrado em ambiente hospitalar ou clinicas com infraestrutura adequada.

Densis (&cido zoledrbnico) 4 mg/5 mL solucdo concentrada para infuséo é geralmente administrada via infuséo intravenosa
com duracdo de pelo menos 15 minutos e deve ser administrada como uma solugdo intravenosa Unica em um cateter
separado de todos os outros medicamentos. Adicionalmente, se vocé ndo sofre de hipercalcemia, doses orais de suplemento
de célcio e vitamina D devem ser administradas diariamente.

A duracdo do tratamento é conforme orientagcdo médica.

Quanto é administrado:
A dose normal de Densis (acido zoledronico) em adultos é de 4 mg. Se vocé tem problema nos rins, seu médico deve
diminuir a dose, dependendo da gravidade de seu problema nos rins.

Por quanto tempo usar Densis (acido zoledronico):

Se vocé estiver sendo tratado para prevencdo de complicag@es relacionadas ao esqueleto, vocé devera receber uma infuséo
de Densis (&cido zoledronico) a cada trés a quatro semanas.

Se voce estiver sendo tratado para hipercalcemia induzida por tumor (HIT), recebera, normalmente, apenas uma infusao de
Densis (acido zoledronico).

Se vocé estiver sendo tratado para prevencgdo da perda de densidade dssea decorrente de tratamento antineoplasico a base
de hormonios por cancer de prostata, vocé devera receber uma infusdo de Densis (acido zoledrdnico) a cada trés meses.
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Se vocé estiver sendo tratado para prevenc¢do da perda de densidade dssea decorrente de tratamento antineoplasico a base
de hormonios por cancer de mama, vocé devera receber uma infusdo de Densis (acido zoledrdnico) a cada seis meses.
Seu médico ird decidir com que frequéncia vocé deve receber as infusdes.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracéo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
O 4cido zoledrbnico apenas pode ser utilizado por profissionais da area da salde com experiéncia na administracdo de
bisfosfonatos intravenosos.

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

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

Como todos os medicamentos, alguns eventos adversos podem ocorrer durante o tratamento com 4acido zoledrénico,
embora nem todas as pessoas 0s apresentem. Os mais comuns sdo normalmente leves e provavelmente desaparecerdo apos
um curto periodo de tempo. Os seguintes eventos adversos foram relatados. Se qualquer um dos eventos adversos se tornar
grave, avise seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

Reacdes muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
— Nivel baixo de fosfato no sangue.

Reacdes Comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- Parestesia (formigamento ou dorméncia das maos ou dos pés);

- Hipertenséo (pressao arterial elevada);

- Edema periférico (inchaco das maos, tornozelos ou pés);

- Distdrbios do sono;

- Dor de cabeca e sintomas de gripe como febre, fadiga, fraqueza, sonoléncia, calafrios e dores 0sseas, musculares e nas
juntas;

- Reagdes gastrintestinais tais como nauseas, vomitos, constipacdo e perda de apetite;

- Anemia (nivel baixo de células vermelhas);

- Hipocalcemia (nivel baixo de célcio no sangue);

- Dores 0sseas, musculares, nas juntas e generalizadas;

- Rigidez das articulagoes;

- Exames sanguineos indicando alteracfes na funcao renal (niveis mais altos de creatinina);

- Conjuntivite, como relatado com outros bisfosfonatos (o grupo de substancias ao qual o acido zoledronico pertence);
- Hiperidrose (sudorese excessiva).

Reacdes Incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- Dor na boca, nos dentes e na mandibula, feridas que cicatrizam ou ndo na boca ou exsudacédo, inchaco, boca seca,
dorméncia ou “sensacdo de mandibula pesada” ou perda de dente. Estes podem ser sinais de dano dsseo da mandibula
(osteonecrose). Se vocé sentir qualquer um destes sintomas, avise seu médico ou dentista imediatamente;

- Alterac6es na funcédo renal incluindo insuficiéncia renal grave. Tais alteragfes também sdo conhecidas por ocorrer com
outros medicamentos deste tipo. Adicionalmente, casos de doencga renal foram reportados;

- Reagdes de hipersensibilidade;

- Hipotenséo (presséo arterial baixa);

- Dor toréacica (dor no peito);

- Reagdes cutaneas (vermelhidao e inchaco) no local de injecdo, rash (erupgdo cutanea), prurido (coceira);

- Dispneia (dificuldade de respirar);

- Tontura;

- Diarreig;

- Leucopenia e trombocitopenia (contagem baixa de células brancas e de plaquetas, respectivamente);

- Hipomagnesemia e hipocalemia (nivel baixo de magnésio e de potéssio no sangue, respectivamente). Seu médico
monitora-lo e tomar as medidas necessarias;

- AlteracGes do paladar;

- Tremor;

- Ansiedade;

- Visdo turva;

- Dor abdominal;
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- Dispepsia (desconforto estomacal ap6s refeicdes);
- Aumento de peso.

Reacdes raras (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- Inchaco, principalmente na face e garganta;

- Hipercalemia (nivel alto de potassio no sangue);

- Bradicardia (batimento cardiaco lento);

- Confuséo;

- Sintomas como gripe, incluindo artrite e inchago nas articulacoes;

- Doenga intersticial pulmonar (doenca pulmonar);

- Uveite (olhos vermelhos, doloridos e/ou inchados);

- Distarbio da funcéo renal chamada de sindrome de Fanconi;

Reacdes muito raras (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- Desmaio devido a pressdo arterial baixa;

- Dores graves e ocasionalmente incapacitantes nos 0ssos, juntas e masculos;

- Sonoléncig;

- Batimento irregular do coragdo (arritmia cardiaca);

- Convuls@es. Avise seu médico imediatamente se voceé tiver esses sintomas;

- Hipoestesia (dorméncia);

- Espasmos e contragcdo muscular (tetania). Avise seu médico imediatamente se voce tiver esses sintomas;
- Dificuldade de respirar com chiado ou tosse;

- Reacdo alérgica grave.

- Erupgdo cuténea (rash) com coceira.

Também foi observado ritmo cardiaco irregular (fibrilacdo atrial) em pacientes recebendo &cido zoledrbnico para
osteoporose na pds-menopausa. Atualmente ndo esté claro se o &cido zoledrdnico causa este ritmo cardiaco irregular, mas
voceé deve informar seu médico se sentir tais sintomas apos ter recebido &cido zoledronico.

Outros bisfosfonatos podem causar dificuldades de respiragdo em pacientes com asma que sdo alérgicos a aspirina.
Entretanto, nenhum destes casos foi relatado com o uso de 4cido zoledrdnico.

Pode ocorrer fratura incomum do fémur, particularmente em pacientes em tratamento prolongado para a osteoporose.
Contate o seu médico se sentir dor, fraqueza ou desconforto no quadril, coxa ou na virilha, pois isso pode ser um sinal
precoce de uma possivel fratura do fémur.

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

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Vocé pode desenvolver anomalias eletroliticas séricas e mudangas na fungdo renal, incluindo insuficiéncia renal grave.
Se vocé recebeu doses mais altas do que a recomendada, vocé deve ser cuidadosamente monitorado por um médico.
Pode ser necessaria uma infusao de suplemento de célcio.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro medico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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VENDA SOB PRESCRICAO.
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Dados da submisséo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Densis®
acido zoledronico

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Soluc¢do para infusdo 0,04 mg/mL (4 mg/100 mL): embalagem contendo 1 bolsa de 100 mL de solugdo para infusio “pronta
para uso”.

VIA INTRAVENOSA
SISTEMA FECHADO — MEDFLEX®

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada bolsa de acido zoledrdnico contém:

FETol o [oJrdo] [<To (o e Tolo T L0 0 0] [0 |-\ - Lo [0 5al 4,26 mg
L o o] [=] 1 (= S o SN OO T SO UT ST POUPPPRO 100 mL

*Cada 4,26 mg de &cido zoledrénico monoidratado equivale a 4 mg de acido zoledrdnico anidro.
**Excipientes: manitol (4,136%), citrato de sodio anidro (0,021%) e agua para injetaveis.

Contetdo eletrolitico:
0o 1o OSSOSO P RS PRTR 2,42 mEg/L.
(O 10 10] F- T o= o [T 239,6 mOsmol/L.

INFORMAGOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Densis (&cido zoledrbnico) é usado para reduzir a quantidade de calcio no sangue de pacientes com hipercalcemia induzida
por tumor (HIT). Este medicamento também é usado para prevenir complicaces relacionadas ao esqueleto (como por
exemplo, fraturas patoldgicas) em pacientes com tumor maligno avangado com metastases 0sseas.

Densis (&cido zoledr6nico) também é indicado para prevencao da perda dssea decorrente do tratamento antineoplasico a
base de

hormdnios em pacientes com cancer de prostata ou cancer de mama.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O principio ativo do Densis (acido zoledrénico) é o acido zoledrénico. Ele pertence a um grupo de medicamentos
denominado bisfosfonatos, altamente potentes que atuam especificamente no o0sso. E um dos mais potentes inibidores da
reabsor¢do 6ssea osteoclastica conhecido até 0 momento.

A acdo seletiva dos bisfosfonatos no 0sso é baseada na sua elevada afinidade por 0sso mineralizado, mas o mecanismo
molecular preciso que conduz a inibicdo da atividade osteoclastica é ainda desconhecido. Nos estudos de longo prazo em
animais, o &cido zoledrdnico inibe a reabsorcdo dssea sem afetar adversamente a formacao, mineralizagdo ou propriedades
mecénicas do 0sso.

Densis (acido zoledronico)é fornecido como solugdo concentrada para infusdo. Densis (&cido zoledronico)é administrado
como uma infusdo na veia.

O 4cido zoledrdnico age ligando-se ao 0sso e diminuindo a taxa de reabsorcio Gssea. E usado para reduzir a quantidade de
calcio no sangue nos casos em que esta quantidade é muito alta devido a presenga de um tumor. Os tumores podem acelerar
a reabsorcéo déssea normal de modo que a liberagdo de célcio do osso fique aumentada. Esta condigdo é conhecida como
hipercalcemia induzida por tumor (HIT).

Pergunte ao seu médico se voce tiver qualquer divida sobre porque este medicamento esta sendo prescrito para vocé.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve utilizar &cido zoledr6nico nos seguintes casos:

- se vocé for alérgico (hipersensivel) ao acido zoledrénico ou a outro bisfosfonato (o grupo de substancias ao qual
acido zoledronico pertence), ou quaisquer outros ingredientes deste medicamento listados no inicio dessa bula:

- se vocé estiver gravida;

- se vocé estiver amamentando.

Converse com o seu médico se tiver qualquer outra divida.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

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

Siga cuidadosamente as instru¢cdes do seu médico. Elas podem diferir da informacao geral contida nesta bula.

Tome cuidado especial com acido zoledronico:

- se vocé tem problemas de figado;

- se vocé teve ou tem problemas nos rins;

- se vocé teve ou tem problemas no coracéo;

- se vocé tem asma e também se for alérgico ao acido acetilsalicilico;

- se vocé teve ou tem dor, tumefagdo ou entorpecimento de mandibula, sensagdo de mandibula pesada, perda de um dente,
ou qualquer outro sintoma oral;

- se voceé estiver sob tratamento odontoldgico ou sera submetido a uma cirurgia dental, avise seu dentista que vocé esta
sendo tratado com &cido zoledronico;

- se vocé teve ou tem rigidez articular, dores e dificuldade de movimentos (especialmente no quadril ou coxa) ou dor ao
redor do canal auditivo externo, informe o seu médico, pois pode ser sinal de um problema 6sseo chamado osteonecrose
(danos ao tecido 6sseo devido a perda do fornecimento de sangue ao 0ss0).

E aconselhavel que vocé seja avaliado por um dentista antes do tratamento com &cido zoledronico e procedimentos
odontolégicos invasivos devem ser evitados durante o tratamento. VVocé deve estar ciente da importancia de uma boa
higiene oral, dos cuidados odontolégicos de rotina e avaliagcdes dentarias regulares. Comunique imediatamente quaisquer
sintomas orais, tais como perda de um dente, dor, inchago, feridas que ndo cicatrizam ou exsudagdo durante o periodo do
tratamento com &cido zoledrdnico.

Seu médico ira avaliar sua resposta ao tratamento em intervalos regulares. Antes de iniciar seu tratamento com acido
zoledronico, seu médico deve realizar exames de sangue.

Antes das infusdes certifique-se de que vocé ingeriu liquido suficiente, de acordo com instrucfes médicas para ajudar a
prevenir desidratagéo.

Se vocé estd sendo tratado com acido zoledrénico 0,04 mg/mL (4 mg/100 mL), ou com qualquer outro bisfosfonato
(mesma classe de medicamento) vocé ndo deve ser tratados com é&cido zoledronico 0,05 mg/mL concomitantemente. O
cido zoledrénico 0,04 mg/mL (4 mg/100 mL) também ndo deve ser administrado juntamente com outros bisfosfonatos,
uma vez que o efeito combinado destes agentes é desconhecido.

Se alguma destas situac@es se aplicar a vocé, informe o seu médico antes de fazer uso deste medicamento.

Niveis reduzidos de calcio no sangue (hipocalcemia) as vezes levando a cdimbras musculares, pele seca, sensacdo de
gueimacéo, tém sido reportados em pacientes tratados com acido zoledrénico. Batimentos irregulares do coracdo (arritmia
cardiaca), convulsGes, espasmos e contracdes (tetania) tém sido relatados como secundarios a hipocalcemia grave. Em
alguns casos a hipocalcemia pode ser fatal. Se vocé possui hipocalcemia pré-existente, esta deve ser corrigida antes de
iniciar a primeira dose de &cido zoledronico. VVocé devera receber suplementagéo de célcio e vitamina D.

Se alguma dessas situagdes se aplicar a vocé, informe ao seu médico imediatamente.

Uso em idosos (65 anos ou mais):
O écido zoledrdnico pode ser usado em pacientes idosos. Ndo héa evidéncias de necessidade de quaisquer precaucdes
adicionais.

Uso em criangas: o uso de acido zoledrdnico em criangas e adolescentes ndo foi estudado e, portanto, ndo é recomendado.

Gravidez e lactagdo: avise seu médico se vocé esta ou pensa que possa estar gravida. Vocé ndo deve utilizar acido
zoledronico durante a gravidez.

Converse com seu médico se vocé estiver amamentando. N&o é conhecido se o &cido zoledronico, a substancia ativa deste
medicamento, passa para o leite materno. Vocé ndo deve amamentar durante o tratamento com &cido zoledrénico.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou utilizar maquinas: os efeitos de acido zoledrdnico para atividades
gue necessitam de sua atencdo ndo foram estudados. Portanto, recomenda-se cautela para dirigir veiculos e/ou operar
maquinas.

Interages medicamentosas

Avise seu médico, enfermeiro ou farmacéutico caso vocé esteja tomando ou tenha tomado recentemente qualquer outro
medicamento, incluindo aqueles medicamentos que vocé tenha comprado sem prescrigéo.
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Em especial é importante para seu médico saber se vocé também estiver tomando aminoglicosideos (um tipo de
medicamento usado para tratar infecgdes graves), calcitonina (um tipo de medicamento usado para tratar osteoporose pos-
menopausa e hipercalcemia), diuréticos de alga (um tipo de medicamento para tratar pressdo alta e edema), outros
medicamentos que diminuem célcio, pois a combinagdo deles com bisfosfonatos pode fazer com que o nivel de calcio no
sangue se torne muito baixo. Avise seu médico se vocé estiver tomando medicamentos conhecidos por serem prejudiciais
para seus rins. Avise seu médico se vocé esta utilizando medicamentos antiangiogénicos como parte do seu tratamento,
pois a combinacdo desses medicamentos com bisfosfonatos pode aumentar o risco de dano dsseo da mandibula
(osteonecrose).

Se alguma destas situacGes se aplica a vocé, informe o seu médico antes de fazer uso de &cido zoledrobnico.

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

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

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

A solugdo 0,04 mg/mL (4 mg/100 mL) é uma solugéo “pronta para o uso” que ndo deve ser diluida ou misturada com
outras solugdes para infusdo e deve ser utilizada imediatamente apds aberta.

Caracteristicas do produto: solugdo limpida, incolor, isenta de particulas estranhas.
A solugdo de acido zoledronico “pronta para o uso” é fornecida em bolsa de plastico + envoltorio externo.

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Densis (&cido zoledrénico) s6 deve ser administrado por profissionais da area da saude treinados em administrar
bisfosfonatos intravenosamente, ou seja, por uma veia. Siga cuidadosamente todas as instrugdes dadas a vocé pelo seu
médico, enfermeira ou farmacéutico.

Como usar Densis (acido zoledrénico)

Densis (acido zoledronico) apenas pode ser utilizado por profissionais da area da salde com experiéncia na administracao
de bisfosfonatos intravenosos.

Densis (acido zoledrdnico) deve ser preparado por um profissional da saide (enfermeiro ou farmacéutico) e deve ser
administrado em ambiente hospitalar ou clinicas com infraestrutura adequada.

Solugéo para infusdo 4 mg/100 mL

A apresentacdo da solucdo para infusdo de Densis (&cido zoledronico)4 mg/100 mL é “pronta para o uso” e ndo deve ser
diluida ou misturada com outras solug¢fes para infusdo. A solucdo para infusdo deve ser utilizada imediatamente apos
aberta.

Densis (acido zoledronico)4 mg/100 mL deve ser administrado via infusdo intravenosa com duragdo de pelo menos 15
minutos e deve ser administrado como uma solugdo Unica em um cateter separado de todas as outras drogas. Densis (&cido
zoledrdnico) solugdo para infusdo “pronta para o uso” ndo devem ser misturados com solugdes de infuséo contendo célcio
ou outro cétion bivalente, como solugdo de Ringer lactato.

A duracdo do tratamento é conforme orientagdo médica.

Quanto é administrado
A dose normal de Densis (acido zoledrénico) em adultos é de 4 mg. Se vocé tem problema nos rins, seu médico deve
diminuir a dose, dependendo da gravidade de seu problema nos rins.

Por quanto tempo usar Densis (acido zoledronico)

Se vocé estiver sendo tratado para prevencao de complicacdes relacionadas ao esqueleto, vocé devera receber uma

infusdo de Densis (acido zoledronico) a cada 3 a 4 semanas.

Se voce estiver sendo tratado para hipercalcemia induzida por tumor (HIT), receberd, normalmente, apenas uma infuséo de
Densis (&cido zoledronico).
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Se vocé estiver sendo tratado para prevengdo da perda de densidade dssea decorrente de tratamento antineoplasico a base
de hormonios por cancer de prostata, vocé devera receber uma infusdo de Densis (acido zoledrdnico) a cada 3 meses.

Se vocé estiver sendo tratado para prevenc¢do da perda de densidade dssea decorrente de tratamento antineoplasico a base
de hormonios por cancer de mama, vocé devera receber uma infusdo de Densis (acido zoledrdnico) a cada 6 meses.

Seu médico ird decidir com que frequéncia vocé deve receber as infusdes.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragédo do tratamento
Na&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
O é&cido zoledrdnico apenas pode ser utilizado por profissionais da area da salide com experiéncia na administracdo de
bisfosfonatos intravenosos.

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

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

Como todos os medicamentos, alguns eventos adversos podem ocorrer durante o tratamento com 4acido zoledrénico,
embora nem todas as pessoas 0s apresentem. Os mais comuns sdo normalmente leves e provavelmente desaparecerdo apos
um curto periodo de tempo. Os seguintes eventos adversos foram relatados:

Se qualquer um dos eventos adversos se tornar grave, avise seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

Muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)
* Nivel baixo de fosfato no sangue.

Comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)

 Formigamento ou dorméncia das m&os ou dos pés (parestesia);

* Pressdo arterial elevada (hipertensdo);

* Inchaco das maos, tornozelos ou pés (edema periférico);

« Disturbios do sono;

* Dor de cabega e sintomas de gripe como febre, fadiga, fraqueza, sonoléncia, calafrios e dores 6sseas, musculares e nas
juntas;

* Reagdes gastrintestinais tais como nauseas, vomitos, constipacgdo ¢ perda de apetite;

* Nivel baixo de células vermelhas (anemia);

* Nivel baixo de calcio no sangue;

* Dores 0sseas, musculares, nas juntas e generalizadas;

* Rigidez das articulagdes;

» Exames sanguineos indicando alteragdes na fungdo renal (niveis mais altos de creatinina);

« Conjuntivite, como relatado com outros bisfosfonatos (o grupo de substincias ao qual o &cido zoledrdnico pertence);
* Sudorese excessiva (hiperhidrose)

Incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

* Dor na boca, nos dentes e na mandibula, feridas que cicatrizam ou ndo na boca ou exsudagdo, inchaco, boca seca,
dorméncia ou “sensa¢do de mandibula pesada” ou perda de dente. Estes podem ser sinais de dano 6sseo da mandibula
(osteonecrose). Se vocé sentir qualquer um destes sintomas, avise seu médico ou dentista imediatamente;

« Alteragdes na fungéo renal incluindo insuficiéncia renal grave. Tais alteracfes também sdo conhecidas por ocorrer com
outros medicamentos deste tipo. Adicionalmente, casos de doenga renal foram reportados;

* Reagoes de hipersensibilidade;

* Pressdo arterial baixa;

* Dor no peito;

* Reagoes cutineas (vermelhiddo e inchago) no local da inje¢do, erupcéo cutanea (rash), coceira;

* Dificuldade de respirar;

e Tontura;

* Diarreia;

+ Contagem baixa de células brancas e de plaquetas;

* Nivel baixo de magnésio e de potassio no sangue. Seu médico ird monitora-lo e tomar as medidas necessérias;

* Alteragdes do paladar;

* Tremor;

 Ansiedade;

* Visdo turva;

* Dores abdominais;
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* Desconforto estomacal apos refeigoes;
* Aumento de peso.

Raras (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
« Inchaco principalmente na face e garganta;

* Nivel alto de potéssio e sddio no sangue;

» Batimento cardiaco lento;

 Confuséo;

« Sintomas como gripe incluindo artrite e inchago nas articulagdes;

* Doenga pulmonar (doenga pulmonar intersticial);

* Olhos vermelhos, doloridos e/ou inchados (uveite);

* Distarbio da fun¢ao renal chamada de sindrome de Fanconi.

Casos muito raros (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):
* Desmaio devido a pressdo arterial baixa;

* Dores graves e ocasionalmente incapacitantes nos 0ssos, juntas e musculos;

 Sonoléncia;

* Batimento irregular do coracdo (arritmia cardiaca);

+ Convulsdes. Avise seu médico imediatamente se vocé tiver esses sintomas;

* Dorméncia (hipoestesia);

* Espasmos e contragdo muscular (tetania). Avise seu médico imediatamente se vocé tiver esses sintomas;
« Dificuldade de respirar com chiado ou tosse;

* Reagdo alérgica grave;

* Erupc¢ao cutanea (rash) com coceira.

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

Outros bisfosfonatos podem causar dificuldades de respiragdo em pacientes com asma que séo alérgicos a aspirina.
Entretanto, nenhum destes casos foi relatado com o uso de &cido zoledronico.

Pode ocorrer fratura incomum do fémur, particularmente em pacientes em tratamento prolongado para a osteoporose.
Contate o seu médico se sentir dor, fraqueza ou desconforto no quadril, coxa ou na virilha, pois isso pode ser um sinal
precoce de uma possivel fratura do fémur.

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

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

Vocé pode desenvolver anomalias eletroliticas séricas e mudangas na funcéo renal, incluindo insuficiéncia renal grave. Se
vocé recebeu doses mais altas do que a recomendada, vocé deve ser cuidadosamente monitorado por um médico. Pode ser
necessaria uma infusao de suplemento de célcio.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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