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Comunicacgao dirigida aos Profissionais de Saude sobre o medicamento Aclasta

Actualizacdo da informacdo de seguranca sobre notificagdes de compromisso da funcao
renal e insuficiéncia renal com Aclasta (acido zoledrénico, 5 mg solugdo para perfusio)

Exmo. Profissional de Saude,

Resumo

e Foi observado compromisso renal e insuficiéncia renal apds a administracdo de Aclasta,
especialmente em doentes com disfuncédo renal pré-existente ou com outros riscos, incluindo
idade avancada, o uso concomitante de medicamentos nefrotoxicos, terapéutica com
diuréticos, ou desidratagao que ocorra apos a administragédo de Aclasta.

o Foi observado compromisso da fungdo renal em doentes apds a primeira administracao.

e Casos de insuficiéncia renal que requereram dialise ou com um desfecho fatal, ocorreram
raramente.

e E importante que Aclasta no seja administrado em doentes com depuracéao da creatinina
< 35 mi/min, que os doentes estejam apropriadamente hidratados e que seja considerada
monitoriza¢do da creatinina sérica nos doentes considerados de risco.

Informacéo adicional acerca desta questio de sequranca
A Novartis recebeu notificacbes espontdneas de casos de compromisso renal apoés a

administracdo de Aclasta (18 casos por 100.000 doentes por ano). Na maioria dos casos foram
observados os seguintes factores de risco: idade avangada, uso concomitante de medicamentos
com toxicidade renal conhecida (por ex. AINEs e diuréticos) e/ou co-morbilidades pré-existentes
tais como doengas cardiovasculares e metabdlicas, infeccdo, compromisso da fung¢édo renal,
desidratacdo prévia ou actual. Foram notificados casos raros de insuficiéncia renal que
requereram dialise e casos raros com um desfecho fatal em doentes com compromisso da fungéo
renal subjacente ou com disfuncao renal pré-existente ou outros factores de risco. A 14 de Agosto
de 2009, a exposicdo cumulativa dos doentes a nivel mundial a Aclasta foi estimada ser 777.607
doentes-tratamento-ano.

Recomendacdes aos Profissionais de Satide

Devem-se ter em conta as seguintes precaug¢des para minimizar o risco de reac¢des adversas

renais:

e A depuracgao da creatinina deve ser determinada antes de cada dose de Aclasta.

e Aclasta ndo deve ser usado em doentes com depuragéo da creatinina < 35 mil/min.

e Um aumento transitério da creatinina sérica pode ser mais elevado em doentes com
compromisso da fungao renal subjacente.
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Deve-se considerar a monitorizagéo da creatinina sérica em doentes considerados em risco.
Aclasta deve ser usado com precaucao quando € usado concomitantemente com outros
medicamentos que podem ter impacto na funcéo renal.

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

e A dose unica de Aclasta ndo deve exceder 5 mg e a duracao da perfusao deve ser pelo
menos de 15 minutos.

Alteracoes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)

O RCM foi actualizado no que diz respeito as precaucdes de minimizacdo do risco de reacgdes
adversas renais na secgao 4.4 (Adverténcias e precaugbes especiais de utilizagdo) e na secgao
4.8 (Efeitos indesejaveis), foi actualizada a secgdo “Doengas renais e urinarias” da Tabela 1 com
informacgao acerca do risco de compromisso renal (ver Anexo 1).

O conteudo desta carta foi acordado com a Agéncia Europeia de Medicamentos e com o
INFARMED, I.P.

Contacte para notificar
Os profissionais de satde devem notificar quaisquer reac¢des adversas associadas a utilizagéo
de Aclasta (ver abaixo).

Devem ser notificadas as reacgdes adversas suspeitas a utilizagdo de Aclasta ao INFARMED,
|.P. através da ficha de notificagao de reacgOes adversas ou dos seguintes contactos: telefone
217987140, fax 217987397 e endereco electronico farmacovigilancia@infarmed.pt.

Os acontecimentos adversos também devem ser notificados a Novartis através dos seguintes
contactos: telefone 210008600, fax 21008825 e endereco electréonico
clinicalsafety.pt@novartis.com.

Comunicagédo de informacgéo

Caso tenha quaisquer questdes ou necessite de informacao adicional no que diz respeito ao uso
de Aclasta (acido zoledrénico), por favor contacte o Departamento Médico (Dra. Teresa Carqueja)
através do telefone 21 000 86 00.

Com os melhores cumprimentos,

NOVARTIS FARMA, Produtos Farmacéuticos S.A.
\C L\LL_L

Teresa Carqueja
Directora Médica



ANEXO 1
Informacéo no RCM acerca do risco de compromisso renal

Seccédo 4.2

Doentes com compromisso renal

Nao se deve utilizar Aclasta em doentes com depuragéo da creatinina < 35 mi/min (ver secgao
4.4).

Secgédo 4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagao

Foi observado compromisso renal apés a administragao de Aclasta (ver secgao 4.8),
especialmente em doentes com disfungéo renal pré-existente ou com outros riscos incluindo
idade avancada, o uso concomitante de medicamentos nefrotéxicos, terapéutica com diuréticos
(ver secgao 4.5), ou desidratagao que ocorra apés a administragio de Aclasta. A insuficiéncia
renal que requer dialise ou com um desfecho fatal ocorreu raramente em doentes com
compromisso renal subjacente ou com qualquer um dos factores de risco descritos anteriormente.

Devem-se ter em consideragdo as seguintes precaucbes para minimizar o risco de reacgdes

adversas renais:

* Adepuracéo da creatinina deve ser determinada antes de cada dose de Aclasta.

¢ Aclasta ndo deve ser usado em doentes com depuragéo da creatinina < 35 ml/min (ver
sec¢ao 5.2).

« Um aumento transitério da creatinina sérica pode ser mais elevado em doentes com
compromisso da fungéo renal subjacente.

* Deve-se considerar a monitorizagao da creatinina sérica em doentes considerados em risco.

* Aclasta deve ser usado com precaugio quando é usado concomitantemente com outros
medicamentos que podem ter impacto na fungéo renal (ver seccdo 4.5).

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

* Uma dose Unica de Aclasta ndo deve exceder 5 mg e a duragao da perfusao deve ser pelo
menos de 15 minutos (ver secgéo 4.2).

Seccéo 4.5 Interacgcdes medicamentosas e outras formas de interacgao
O acido zoledrénico é eliminado por excrecédo renal. Recomenda-se precaugao na utilizacédo de
Aclasta em associagdo com farmacos que possam alterar significativamente a funcéo renal (por

ex. aminoglicosidos ou diuréticos que possam provocar desidratacéo) (ver seccéo 4.4).

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



Seccao 4.8 Efeitos indesejaveis

Pouco Aumento da creatinina sérica, polaquilria, proteinuria
frequentes

Compromisso renal. Foram notificados casos raros de insuficiéncia
renal que requer didlise e casos raros com um desfecho fatal em
doentes com disfungéo renal pré-existente ou outros factores de risco
tais como idade avancada, o uso concomitante de medicamentos
nefrotoxicos, terapéutica com diuréticos, ou desidratagéo no periodo
ap6s a perfuso (ver seccbes 4.4 e 4.8 Efeitos de classe)

Desconhecido™
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Baseado em notificagbes ap6s comercializagéo. A frequéncia ndo pode ser calculada a
partir dos dados disponiveis.



