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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Acezo®

acido zoledronico

APRESENTACOES

Acezo® 4mg/100 mL - embalagem contendo 01 frasco de 100 mL de solugdo para infusdo “pronta para uso”.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL da solugdo para infusdo contém:

acido zoledronico monoidratado...........ccccveeveevenierieniieeenene. 0,0426 mg
(equivalente a 0,04 mg de acido zoledronico)

VEICULO ESETT] GuS.Peveeveeveriiniinieniinieieectcreteeee e 1 mL

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

Contetdo eletrolitico (s6dio): 2,45 mEq/L.
Osmolaridade: 260 — 330 mOsmol/L.

II - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Acezo® (acido zoledrdnico) é usado para reduzir a quantidade de célcio no sangue de pacientes com hipercalcemia
induzida por tumor (HIT). Este medicamento também ¢ usado para prevenir complica¢des relacionadas ao esqueleto
(como por exemplo, fraturas patologicas) em pacientes com tumor maligno avangado com metastases 0sseas.

Acezo® (acido zoledrénico) também ¢ indicado para prevencdo da perda dssea decorrente do tratamento antineoplésico

a base de hormonios em pacientes com cancer de prostata ou cancer de mama.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O principio ativo do Acezo® é o 4cido zoledronico. Ele pertence a um grupo de medicamentos denominado bisfosfonatos,
altamente potentes que atuam especificamente no osso. E um dos mais potentes inibidores da reabsorgdo 6ssea
osteoclastica conhecido até o momento.

A acdo seletiva dos bisfosfonatos no osso é baseada na sua elevada afinidade por osso mineralizado, mas o mecanismo
molecular preciso que conduz a inibi¢ao da atividade osteoclastica ¢ ainda desconhecido. Nos estudos de longo prazo em
animais, o acido zoledronico inibe a reabsor¢do 6ssea sem afetar adversamente a formagao, mineralizagao ou propriedades
mecanicas do 0sso.

Acezo® (acido zoledrénico) ¢ fornecido como solugdo concentrada para infusdo. Acezo® (4cido zoledrdnmico) é

administrado como uma infusdo na veia.
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O 4cido zoledrénico age ligando-se ao osso e diminuindo a taxa de reabsor¢io dssea. E usado para reduzir a quantidade
de calcio no sangue nos casos em que esta quantidade ¢ muito alta devido a presenca de um tumor. Os tumores podem
acelerar a reabsor¢do 6ssea normal de modo que a liberagdo de calcio do osso fique aumentada. Esta condigao ¢ conhecida
como hipercalcemia induzida por tumor (HIT).

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

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve utilizar o 4cido zoledrdnico nos seguintes casos:

- se voce for alérgico (hipersensivel) ao acido zoledronico ou a outro bisfosfonato (o grupo de substancias ao qual o 4cido
zoledrdnico pertence), ou quaisquer outros ingredientes de Acezo® (4cido zoledronico) listados no inicio dessa bula:

- se vocé estiver gravida;

- se vocé estiver amamentando.

Este medicamento € contraindicado para uso por gestantes.

Este medicamento é contraindicado para uso por lactantes.

Converse com o seu médico se tiver qualquer outra duvida.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

Siga cuidadosamente as instrugdes do seu médico. Elas podem diferir da informag@o geral contida nesta bula.

Tome cuidado especial com o acido zoledrénico:

- se vocé tem problemas de figado;

- se vocé teve ou tem problemas nos rins;

- se vocé teve ou tem problemas no coragio;

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

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

- se vocé estiver sob tratamento odontoldgico ou sera submetido a uma cirurgia dental, avise seu dentista que vocé esta
sendo tratado com o acido 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 0sso).

E aconselhdvel que vocé seja avaliado por um dentista antes do tratamento com acido zoledrénico e procedimentos
odontologicos invasivos devem ser evitados durante o tratamento. Vocé deve estar ciente da importancia de uma boa
higiene oral, dos cuidados odontologicos de rotina e avaliagdes dentarias regulares. Comunique imediatamente quaisquer
sintomas orais, tais como perda de um dente, dor, inchago, feridas que néo cicatrizam ou exsudagdo durante o

periodo do tratamento com o acido zoledronico.

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

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

Se vocé esta sendo tratado com acido zoledronico 5 mg/100 mL, qualquer outro medicamento que contém acido
zoledrdnico, ou com qualquer outro bisfosfonato (mesma classe de medicamento) vocé ndo deve ser tratado com Acezo®
(acido zoledronico) concomitantemente.

Se alguma destas situagdes 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 caimbras musculares, pele seca, sensacdo de
queimacao, tém sido reportados em pacientes tratados com acido zoledronico. Batimentos irregulares do coragao (arritmia
cardiaca), convulsdes, espasmos e contracdes (tetania) t€m 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. Vocé devera receber suplementacéo 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 4cido zoledrdnico pode ser usado em pacientes idosos. Nao hd evidéncias de necessidade de quaisquer precaucdes

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

Gravidez e lactacfo: avise seu médico se vocé esta ou pensa que possa estar gravida. Vocé ndo deve utilizar o acido
zoledronico durante a gravidez.
Converse com seu médico se vocé estiver amamentando. Nao ¢ conhecido se o acido zoledronico passa para o leite

materno. Vocé ndo deve amamentar durante o tratamento com acido zoledronico.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.
O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou

cirurgiao-dentista.

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

maquinas.

Interacées 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 ¢ 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 ¢ hipercalcemia), diuréticos de alga (um tipo de medicamento para tratar pressdo alta e edema), outros
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medicamentos que diminuem calcio, pois a combinagao 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 combinac¢do desses medicamentos com bisfosfonatos pode aumentar o risco de dano 6sseo da
mandibula (osteonecrose).

Se alguma destas situagdes se aplica a vocé, informe o seu médico antes de fazer uso de acido zoledronico.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-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 satde.

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

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

A solugao 4 mg/100 mL ¢é uma solugdo “pronta para o uso” que nao deve ser diluida ou misturada com outras solugdes
para infusdo e deve ser utilizada imediatamente ap6s aberta.

Aspecto fisico

A solugdo de acido zoledronico € uma solucgdo limpida incolor ou quase incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma

mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O 4acido zoledronico s6 deve ser administrado por profissionais da area da satude treinados em administrar bisfosfonatos
intravenosamente, ou seja, por uma veia. Siga cuidadosamente todas as instru¢cdes dadas a vocé pelo seu médico,

enfermeira ou farmacéutico.

Como usar o acido zoledronico

O acido zoledronico apenas pode ser utilizado por profissionais da area da saide com experiéncia na administragdo de
bisfosfonatos intravenosos.

O acido zoledronico deve ser preparado por um profissional da satde (enfermeiro ou farmacéutico) e deve ser

administrado em ambiente hospitalar ou clinicas com infraestrutura adequada.

Soluc¢io para infusio 4 mg/100 mL
A apresentagdo da solucdo para infus@o de acido zoledronico 4 mg/100 mL ¢ “pronta para o uso” e ndo deve ser diluida

ou misturada com outras solugdes para infusdo. A solucdo para infusdo deve ser utilizada imediatamente apos aberta.
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O acido zoledrénico 4 mg/100 mL deve ser administrado via infusdo intravenosa com duragdo de pelo menos 15 minutos
e deve ser administrado como uma solugo inica em um cateter separado de todas as outras drogas. O acido zoledronico
solugdo para infusdo “pronta para o uso” ndo devem ser misturados com solugdes de infusdo contendo célcio ou outro

cation bivalente, como solucdo de Ringer lactato.
A duragdo do tratamento ¢ conforme orientacdo médica.

Quanto é administrado
A dose normal de 4cido zoledronico em adultos € 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 o acido zoledrénico

Se vocé estiver sendo tratado para prevengdo de complicagdes relacionadas ao esqueleto, vocé devera receber uma infusdo
de acido zoledronico a cada 3 a 4 semanas.

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

Se vocé estiver sendo tratado para preven¢@o da perda de densidade dssea decorrente de tratamento antineoplésico a base
de hormonios por cancer de prostata, vocé devera receber uma infusio de acido zoledronico a cada 3 meses.

Se vocé estiver sendo tratado para prevengdo da perda de densidade dssea decorrente de tratamento antineoplasico a base
de hormonios por cancer de mama, vocé devera receber uma infusao de acido zoledronico a cada 6 meses.

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

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a durag¢io do tratamento. Nio

interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
O acido zoledronico apenas pode ser utilizado por profissionais da area da satide com experiéncia na administragdo de
bisfosfonatos intravenosos.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

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

Como todos os medicamentos, alguns eventos adversos podem ocorrer durante o tratamento com o acido zoledronico,
embora nem todas as pessoas os apresentem. Os mais comuns sdo normalmente leves ¢ 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)
e Nivel baixo de fosfato no sangue.

Comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)
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Formigamento ou dorméncia das méaos ou dos pés (parestesia);

Pressdo arterial elevada (hipertensio);

Inchago das méos, tornozelos ou pés (edema periférico);

Disturbios do sono;

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

Reagdes gastrintestinais tais como nduseas, vomitos, constipacao e perda de apetite;

Nivel baixo de células vermelhas (anemia);

Nivel baixo de calcio no sangue;

Dores 6sseas, musculares, nas juntas e generalizadas;

Rigidez das articulagoes;

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

Conjuntivite, como relatado com outros bisfosfonatos (o grupo de substancias ao qual o acido zoledrénico
pertence);

Sudorese excessiva (hiperidrose)

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 exsudag¢ao, inchago, boca
seca, dorméncia ou “sensagdo 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 fungdo renal incluindo insuficiéncia renal grave. Tais altera¢cdes também sdo conhecidas por
ocorrer com outros medicamentos deste tipo. Adicionalmente, casos de doenca renal foram reportados;
Reagdes de hipersensibilidade;

Pressao arterial baixa;

Dor no peito;

Reagdes cutaneas (vermelhidao e inchago) no local da injegdo, erupgdo cutanea (rash), coceira;

Dificuldade de respirar;

Tontura;

Diarreia;

Contagem baixa de células brancas ¢ de plaquetas;

Nivel baixo de magnésio e de potassio no sangue. Seu médico ira monitora-lo e tomar as medidas necessarias;
Alteragdes do paladar;

Tremor;

Ansiedade;

Visdo turva;

Dores abdominais;

Desconforto estomacal apos refeigoes;

Aumento de peso.
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Raras (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

e Inchago principalmente na face e garganta;

e Nivel alto de potassio e sodio no sangue;

e  Batimento cardiaco lento;

e  Confusio;

e  Sintomas como gripe incluindo artrite e inchaco nas articulagdes;

e  Doenga pulmonar (doenca pulmonar intersticial);

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

e  Distarbio da fun¢éo renal chamada de sindrome de Fanconi.
Casos muito raros (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):

e  Desmaio devido a pressdo arterial baixa;

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

e  Sonoléncia;

e  Batimento irregular do coracdo (arritmia cardiaca);

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

e Dorméncia (hipoestesia);

e  Espasmos e contragdo muscular (tetania). Avise seu médico imediatamente se vocé tiver esses sintomas;

e  Dificuldade de respirar com chiado ou tosse;

e  Reacdo alérgica grave;

e  Erupcdo cutanea (rash) com coceira.
Também foi observado ritmo cardiaco irregular (fibrilagdo atrial) em pacientes recebendo acido zoledronico para
osteoporose na pés-menopausa. Atualmente ndo esta claro se o acido zoledronico causa este ritmo cardiaco irregular, mas
vocé deve informar seu médico se sentir tais sintomas apds ter recebido acido 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 acido zoledronico.
Pode ocorrer fratura incomum do fémur, particularmente em pacientes em tratamento prolongado para a osteoporose.
Contate o seu médico se sentir dor, fraqueza ou desconforto no quadril, coxa ou na virilha, pois isso pode ser um sinal

precoce de uma possivel fratura do fémur.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do

medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

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

Vocé pode desenvolver anomalias eletroliticas séricas e mudancgas na fungao 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 infusdo de suplemento de célcio.
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Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a

embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III - DIZERES LEGAIS

MS - 1.0298.0564
Farmacéutico Responsavel: Dr. José Carlos Médolo - CRF-SP n° 10.446

CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rod. Itapira-Lindo6ia, km 14 - Itapira - SP

CNPJ: 44.734.671/0001-51

Industria Brasileira

SAC (Servi¢o de Atendimento ao Consumidor): 0800 701 1918

USO RESTRITO A HOSPITAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 18/08/2022.

R_0564_02-1
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Anexo B

Historico de alteraciao da bula

Dados da submissio eletronica Dados da peti¢ao/notificaciio que altera a bula Dados das alteragdes de bulas
Data d Nu d Data d Nu d Data d Vers
; a‘ ° umer.o ° Assunto a a. ° umel:o 0 Assunto at ‘3 Itens de bula ersoes Apresentacdes relacionadas
expediente Expediente expediente Expediente aprovacio (VP /VPS)
10450 - SIMILAR -
Notificagdo de Embalagem contento 1 frasco de
Alteracdo de Texto Adequagdes para atendimento a RDC 100 mL de solugdo para infusdo
14/10/2025 Pendent . VP/ VPS
endente de Bula - publicagio 768/22 de 4 mg/100 mL
no Bulario RDC
60/12
10450 - SIMILAR — .
. N Bula Paciente:
Notificagdo de - | . Embalagem contento 1 frasco de
Alteragao de Texto Inclusdo do simbolo de marca registrada 100 mL de solugdo para infusdo
11/11/2022 | 4931014/22-4 groce Jexto e | e e Bula Profissional: VP/ VPS s para i
de Bula - publicagio N , . de 4 mg/100 mL
.. Inclusdo do simbolo de marca registrada
no Buldrio RDC 5. Adverténcias e Precaugdes
60/12 AV He
10450 - SIMILAR —
Notificagéo di luca infusdo de 4 mg/100
Alte(;al ;)az:OTeito Bula Paciente e Profissional: Solugao para 1nmiao M
16/08/2022 4558989/22-9 N PO e I e Composigdo: Inclusdo da informagao do| VP/ VPS
de Bula - publicagio Conteido eletrolitico (sodio) Embalagem contento 1 frasco de
no Bulario RDC 100 mL
60/12
10457 - SIMILAR - Todos os itens foram adequados a Bula Solug@o para infusdo de 4 mg/100
Incluséo Inicial de Padrdo de Zometa (Novartis Biociéncias mL
30/11/2021 4714014/21-8 | | eeeee | e e e VP
Texto de Bula — S.A.) publicada no Bulario Eletronico da Embalagem contento 1 frasco de
RDC 60/12 Anvisa em 13/08/2021. 100 mL
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