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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-8166-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 18 de Octubre de 2022

Referencia: EX-2022-65533638-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-65533638-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS IMA SA.l.C., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospecto e informacion para e paciente para la Especialidad Medicina denominada ACIDO
ZOLEDRONICO IMA / ACIDO ZOLEDRONICO, Forma farmacéutica y concentracion: POLVO
LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE, ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg; aprobado por Certificado
N° 52.406.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N° 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado laintervencion de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase alafirmaLABORATORIOS IMA SA.I.C., propietaria de |la Especialidad Medicinal



denominada ACIDO ZOLEDRONICO IMA / ACIDO ZOLEDRONICO, Forma farmacéutica y concentracion:
POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE, ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg; € nuevo proyecto
de prospecto obrante en los documentos: |F-2022-94904662-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de
informacion para el paciente obrantes en los documentos: 1F-2022-94904598-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 52.406 cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente, con |os proyectos de prospectos e informacion para €l paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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FOLIO

PROYECTO DE PROSPECTO
INFORMACION PARA EL PACIENTE

ACIDO ZOLEDRONICO IMA

Acido zoledrénico 4 mg

Polvo liofilizado para solucién inyectable
Industria Argentina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento,
porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, enfermero o farmacéutico.
. - Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

Qué es acido zoledrénico y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar acido zoledrénico
Cémo usar acido zoledrdnico

Posibles efectos adversos

Conservacién de acido zoledrénico

Contenido del envase e informacién adicional

R

1. QUE ES ACIDO ZOLEDRONICO Y PARA QUE SE UTILIZA

El principio activo del Acido zoledrénico es el 4cido zoledrénico, que pertenece a un grupo de
sustancias llamadas bisfosfonatos.

. El acido zoledrénico actia uniéndose a los huesos y reduciendo la velocidad del
remodelamiento 6seo. Se utiliza para:

. Prevenir las complicaciones dseas, p.ej. fracturas en pacientes adultos con metastasis
¢seas (diseminacién del cancer desde el lugar primario hasta el hueso).
. Reducir la cantidad de calcio en la sangre en pacientes adultos en que es demasiado

alto debido a la presencia de un tumor.

Los tumores pueden acelerar el remodelamiento 6seo normal de manera que la liberacién de
calcio desde el hueso esté aumentada. Esta condicién se conoce como hipercalcemia
inducida por tumor (HIT).

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR ACIDO ZOLEDRONICO

Siga cuidadosamente todas las instrucciones que le dé su médico.

Su meédico le realizard andlisis de sangre antes de empezar el tratamiento con &cido
zoledrénico y controlaré su respuesta al tratamiento a intervalos regulares.
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- si esta en periodo de lactancia.

= si es alérgico 3 acido zoledrénico, a otro bisfosfonato (grupo de sustancias a
que pertenece el 4cido zoledrénico), ola cualquiera de los demas Ccomponentes de es
medicamento.

Advertencias Y precauciones
Consulte a sy médico o enfermero antes de empezar g usar acido zoledrénico:
- Sitiene o ha tenido un problema de rifién.

- Sitiene o ha tenido dolor, hinchazén o adormecimiento de la mandibula, o una sensacion
de pesadez en |a mandibula o se le mueve un diente.

- Si esta recibiendo tratamiento dental o ya a someterse a cirugia dental, informe 3 sy
dentista que est4 siendo tratado con acido zoledrénico.

- Contacte con sy médico y su dentista inmediatamente si experimenta cualquier problema
con su boca o dientes tales como, pérdida dental, dolor o hinchazén, o dificultad en |3
curacion de las diceras o secrecion, ya que estos pueden ser signos de una situacién
denominada osteonecrosis de |3 mandibula.

hipocalcemia grave. En algunos casos, la hipocalcemia puede resultar potenciaimente
mortal. Si tiene alguna de |as condiciones descritas, informe a su médico

Uso de acido zoledrénico con otros medicamentos
Comunique a sy meédico que ests utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento. Es especialmente importante que informe a su médico si
también esta tomando:

- Aminoglucésidos (medicamentos utilizados para el tratamiento de infecciones graves),
dado que Ia combinacion de éstos con bisfosfonatos puede disminuir acentuadamente
la concentracion de caicio en sangre.

- Talidomida (un medicamento utilizado paraltratar un tipo de cancer de la sangre que
afecta al hueso) o cualquier otro medicamento que pueda perjudicar los rifiones.

- Otros medicamentos que también contienen acido zoledrénico, o algin otro
bisfosfonato, puesto que se desconocen |os efectos combinados de estos
medicamentos administrados junto al 4cido zoledrénico.

. ; . Med:PEmentos antiangiogénicos (utilizados para tratar g| ?é£2%gzgggg$g9%m%m
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combinacién de estos medicamentos con Acido zoledrénico se ha asociado don
notificaciones de osteonecrosis de mandibula (ONM). =

Pacientes de 65 afios y mayores
Acido zoledrénico puede ser administrado a personas de 65 afios y mayores. No existen
evidencias que sugieran que son necesarias precauciones adicionales.

Nifios y adolescentes
No se recomienda el uso de acido zoledrénico en adolescentes y nifios menores de 18 afios.

Embarazo y lactancia

No le deben administrar acido zoledrénico si esta embarazada. Si estd embarazada o en
periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse
embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

No le deben administrar 4cido zoledrénico si esta en periodo de lactancia.

Conduccién y uso de maquinas

En casos muy raros se ha observado somnolencia y adormecimiento con el uso del acido
zoledronico. Por lo tanto debera tener cuidado al conducir, utilizar maquinas o realizar otras
actividades que requieran mucha atencion.

Acido zoledrénico contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg (1 mmol) de sodio por vial (5 ml), por lo que se
considera esencialmente “exento de sodio”.

3.  COMO USAR ACIDO ZOLEDRONICO

Acido zoledrénico sélo debe ser administrado por profesionales sanitarios experimentados

en la administracion de bisfosfonatos intravenosos, es decir, administrados en la vena.

- Su médico le recomendara beber una cantidad suficiente de agua antes de cada
tratamiento para ayudar a prevenir la deshidratacion.

- Siga cuidadosamente todas las demas instrucciones dadas por su médico, enfermero

o farmacéutico.

Qué cantidad de acido zoledrénico se administra

- La dosis Gnica recomendada es de 4 mg.

- Si sufre un problema de rifidn, su médico le dara una dosis mas baja en funcion de la
gravedad de su problema de rifién.

Con qué frecuencia se administra acido zoledrénico

- Si esta siendo tratado para la prevencion de complicaciones 6seas debidas a
metastasis dseas, le administraran una perfusion de acido zoledrénico cada tres a
cuatro semanas.

- Si esta siendo tratado para reducir la cantidad de calcio en la sangre, normalmente sélo

le administraran una perfusion de acido zoledrénico.

Coémo se administra acido zoledrénico

- Acido zoledrénico se administra como un goteo (perfusion) en vena que debe durar
como minimo 15 minutos y que debe administrarse como una solucién intravenosa Unica
en una via de perfusién distinta.

g@:; A Ios/gamentes que no tienen niveles de calcio en la sanl%r_% &%’&'&%@ﬁ%&%mm AT
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se les prescribiran suplementos de calci

Si le administran mas acido zoledrénico
Si ha recibido dosis superiores a las recome
su médico. Esto se debe a que puede desa
valores anormales de calcio, fésforo y ma
rifién, incluyendo insuficiencia renal grave.
puede ser necesario que le administren un s

n
ro
gne
Si
up

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, este me
aunque no todas las personas los sufran.

Los mas frecuentes son generalmente leves y
corto intervalo de tiempo.

Informe a su meédic

0 inmediatamente sj
adversos:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 1
- Alteracion grave del rifién
especifico).

- Nivel bajo de calcio en Ia sangre.

adormecimiento o sensacioén de pesadez en |
Estos pueden ser signos de dafio en el hues
a su meédico y dentista inmediatamente si p
Se ha observado ritmo cardiaco irregular (fi
con acido zoledrénico para osteoporosis post

0

médico si presenta estos sintomas después di
Reaccion alérgica grave: difi
garganta.

cultad para resp

Informe a su médico

tan pronto como sea p
efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de ¢
- Bajo nivel de fosfatos en la sangre.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de ¢
- Dolor de cabeza y sindrome sim

ilar a la
debilidad, somnolencia, escalofrios

i

O y vitamina D para tomar cada dia.

del que debieran
dadas, debe ser control

BSi0 en sangre) y/o cambios en |

dicamento puede producir efectos adversos,

orobablemente desapareceran después de un

0 pacientes):
(normaimente o dete

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cala
Dolor en Ia boca, los dientes y/o la mandibula
la mandibula, o pérd

de la mandibula (osteonecrosis). Informe
resent

b

menopausica. Se descon
rdiac

de haber recibido acido zoledrénico.

ada 10 pacientes):

y dolor de

ado estrechamente por
electrolitos séricos (p.ej.
a funcion del
el nivel de calcio llega a ser demasiado bajo,
lemento de calcio mediante perfusion.

llar alteraciones de los

sufre alguno de los siguientes efectos

rminara su médico con un analisis de sangre

da 100 pacientes):
, hinchazén o Ila

gas dentro de la boca,
ida de un diente.

a estos sintomas.

rilacion auricular) en pacientes tratados

oce actualmente
0 irregular pero debe informar a sy

rar, hinchazén sobre todo de la caray Ia

osible de cualquiera de los siguientes

ada 10 pacientes):

gripe que consiste en

P
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= Nivel bajo de glébulos rojos en Ia Sangre (anemia).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):
- Reacciones de hipersensibilidad.

- Tension arterial baja.

- Dolor en el pecho.

= Reacciones en Ia piel (enrojecimiento e hichazén) en el lugar de la perfusion, erupcion,
picor.

- Tension  arterial elevada, dificultad Para respirar, mareo, trastornos del suefio,

- Nivel bajo de magnesio y potasio en |a sangre. Su médico lo controlaré y tomara

- Adormecimiento.

o Lagrimeo en los 0jos, sensibilidad de los ojos a la luz.

= Repentino enfriamiento con desmayo, flojedad o colapso.
- Dificultad para respirar con silbidos o tos.

. - Urticaria.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

- Disminucién del ritmo cardiaco.

-~ Confusién.

~ Fracturas atipicas del fémur (hueso del muslo) que pueden ocurrir en raras
ocasiones sobre todo en pacientes en tratamiento prolongado para Ia osteoporosis.
Informe a su médico si nota dolor, debilidad o molestias en el muslo, la cadera o Ia

ingle, ya que pueden ser sintomas precoces e indicativos de una posible fractura de|

= Enfermedad pulmonar intersticial (inflamacién del tejido que rodea los alvéolos o
saquitos de aire de los pulmones).

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes):
- Desvanecimiento debido a una tensién arterial baja.
o= Dolor intenso en los huesos, las articulaciones y/o los musculos, ocasionalmente
incapacitante.
. - Enrojecimiento doloroso del ojo y/o hinchazén

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, enfermero o farmacéutico, incluso sij
se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto.

5. CONSERVACION DE ACIDO ZOLEDRONICO

Mantener este medicamento fuera de |a vista y del alcance de los nifios.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT respon
0800-333-1234

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.
Certificado N°: 52.406

Fecha de la Ultima revision: Abril 2017

Laboratorios IMA S.A.l.C.

Palpa 2862, C1426DPB,

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Republica Argentina

(54 11) 4551 5109

Direccién Técnica: Farm. Alejandra |. Fernandes, M.N. 12.674

R IF-2022-84604393-APN-DERMANNMAAT

=

M Pégina 13%dd 164




Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2022-94904598-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 8 de Septiembre de 2022

Referencia: EX-2022-65533638- IMA -inf pacientes - Certificado N52.406

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 11 paginals.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2022.09.08 18:27:26 -03:00

MelinaMosquera
Asesor Técnico
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2022.09.08 18:27:27 -03:00



PROYECTO DE PROSPECTO
ACIDO ZOLEDRONICO IMA

ACIDO ZOLEDRONICO IMA
Acido zoledrénico 4 mg

Polvo liofilizado para solucion inyectable
Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

COMPOSICION
Cada frasco ampolla de acido zoledrénico 4 mg contiene:
Acido zoledrénico 4 mg equivalente a 4,264 mg acido zoledrnico monohidratado).

Excipientes: citrato de sodio dihidratado, manital.

Cada ampolla de solvente para acido zoledrénico 4 mg contiene:
Agua para inyectable c.s.p. 5 mL.

INDICACIONES
Acido zoledrénico esta indicado para la prevencién de aventos relacionados con el
esqueleto (fracturas patoldgicas, compresion medular, radiacién o cirugia 6sea, o
hipercalcemia inducida por tumor) en pacientes adultos ccn neoplasias avanzadas con
afectacion 6sea.

Acido zoledrénico esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con hipercalcemia
inducida por tumor (HIT).

DOSIS Y ADMINISTRACION
Acido zoledrénico sélo debe ser prescrito y administrado a los pacientes por profesionales
sanitarios con experiencia en la administracién de bisfosfonatos intravenosos.

Prevencion de eventos relacionados con_el \esqueleto cn_pacientes con neoplasias
avanzadas con afectacion 6sea

Adultos y personas de edad avanzada

La dosis recomendada en la prevenciéon de eventos relacionados con el esqueleto en
pacientes con neoplasias avanzadas con afectacion 6sea es de 4 mg de acido zoledrénico
cada 3 6 4 semanas.

Debera administrarse a los pacientes diariamente un suplemento oral de calcio de 500 mg y
400 Ul de vitamina D.

La decisién de tratar a pacientes con metastasis oseas r2ra la prevencion de eventos
relacionados con el esqueleto debe tener en cuenta que el inicio del efecto del tratamiento
aparece a los 2-3 meses. -

Tratamiento de la HIT

Adultos y personas de edad avanzada

La dosis recomendada en hipercalcemia (concentracion corregida de calcio sérico respecto
a la albimina = 12,0 mg/dl 6 3,0 mmol/l) es una dosis Unica de 4 mg de acido zoledrdnico.

Insuficiencia renal [IF-2022-54904362-APKAL
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HIT:
En los pacientes con HIT que también sufran insuficiencia :nal grave el tratamiento con
Acido zoledrénico debera considerarse solamente tras la «2!uacion de los riesgos y los
beneficios del tratamiento. En los ensayos clinicos, se excluyeron a los pacientes con
creatinina sérica = 400 umol/l 6 = 4,5 mg/di. No se requiere un ajuste de la dosis en los
pacientes con HIT con una creatinina sérica < 400 pmol/l o < 4,5 mg/dl.

Prevenciéon de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con neoplasias
avanzadas con afectacion ésea:

Cuando se inicia el tratamiento con acido zoledrénico en pacientes con mieloma multiple o
con lesiones metastasicas 6seas de tumores solidos, se debera determinar la creatinina
sérica y el aclaramiento de creatinina (CLcr). El ClLcr se calcula a partir de la creatinina
sérica utilizando la férmula de Cockeroft-Gault. No se recomierda acido zoledroénico en los
pacientes que presenten insuficiencia renal grave, definida para esta poblacién como ClLer
< 30 ml/min, antes del inicio del tratamiento. En los ensayos clinicos con acido zoledrénico,
se excluyeron los pacientes con creatinina sérica 2 265 umoi’t 6 2 3 mg/dl

En pacientes con metastasis 6seas que presentaban insuficiencia renal de leve a moderada,
definida para esta poblacién como CLer

30-60 ml/min, antes del inicio de tratamiento se recomienda la siguiente dosis de acido
zoledronico:

“" '

Aclaramiento de creatinina basal Dosis recomendada de  écido
(mL/min) zoledronico

> 60 4,0 mg de acido zoledronico

50-60 3,5 mg* de &cido zoledronico

40-49 3,3 mg* de &cido zoledrénico

30-39 3,0 mg* de acido zoledrénico

* Las dosis se han calculado asumiendo un AUC objetivo de 0,66 (mgehr/l) (CLer = 75
ml/min). Se espera que en los pacientes con insuficiencia renal las dosis reducidas alcancen
la misma AUC que la observada en los pacientes con aclaramiento de creatinina de 75
mL/min.

Una vez iniciado el tratamiento debera medirse la creatinina sérica antes de cada dosis de
acido zoledrénico y el tratamiento debera interrumpirse si se ha deteriorado la funcion renal.
En los ensayos clinicos, el deterioro renal se definié6 como se indica a continuacion:

- Para pacientes con creatinina sérica basal normal (< 1,4 mg/dl 6 < 124 pmol/l), un
aumento de 0,5 mg/dl 6 44 pmol/l;

- Para pacientes con creatinina basal anormal (> 1,4 mg/dl 6 > 124 pmol/l), un aumento
de 1,0 mg/dl 6 88 pmol/l.

En los ensayos clinicos, el tratamiento con acido zoledronico se reanudé Unicamente cuando
el nivel de creatinina volvié a hallarse dentro de un 10% del valor basal. El tratamiento con
4cido zoledrénico debera reanudarse a la misma dosis admin‘sirada antes de la interrupcion
del tratamiento.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia del &cido zolecranico en nifios de 1 afio a 17

afos. Los datos actualmente disponibles estan descriios en el item “Poblaciones
especiales”, sin embargo, no se puede hacer una recomendacion posolégica.

Forma de administracién
Via intravenosa.

M
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Cada vial conteniendo el polvo liofilizado debe ser reconstituido con los 5 ml del liquido
contenido en la ampolla de solvente e inmediatamente det:z ser diluido en 100 ml de una
solucién estéril de cloruro de sodio al 0,9% o de dextrosa al 5%. En pacientes con
insuficiencia renal de leve a moderada, se recomiendan dosis reducidas de &cido
zoledrénico.

En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada, se recomiendan dosis reducidas
de acido zoledrénico.

Instrucciones para preparar dosis reducidas de acido zoledrénico

Retirar un volumen apropiado del vial ya reconstituido con la ampolla de solvente, como se
indica a continuacion: |

- 4.4 ml para una dosis de 3,5 mg

- 4,1 ml para una dosis de 3,3 mg

- 3,8 ml para una dosis de 3,0 mg

El volumen apropiado del vial ya reconstituido con la ampolla solvente debe luego ser diluido
en 100 ml de solucién estéril de cloruro sédico al 0,9% p/v o en solucion de glucosa al 5%
p/v. La dosis debera administrarse como perfusion intravenosa Unica durante 15 minutos
como minimo. |

Acido zoledrénico concentrado no se debe mezclar con otras soluciones para perfusion que
contengan calcio u otros cationes divalentes, como la solucién de Ringer lactato, y se debe
administrar como solucién intravenosa unica en una via de perfusion separada.

Los pacientes se deben mantener bien hidratados antes y después de la administracion de
acido zoledrénico.

Reconstitucion

Antes de la administracién, se deberan diluir 5,0 ml de concentrado de un vial o el volumen
de concentrado requerido con 100 ml de una solucién para perfusion exenta de calcio
(solucién de cloruro sédico al 0,9% p/v o solucion de glucosa al 5% p/v). Si la solucién se
habia conservado en nevera, debe dejarse que alcance la temperatura ambiente antes de
la administracion.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo, a otros bisfosfonatos, o a alguno de los excipientes de
la formulacién de acido zoledrénico relacionados. Lactancia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

General

Los pacientes deben ser evaluados antes de la administracion de acido zoledrénico para
asegurar que estan adecuadamente hidratados.

Debe evitarse la sobrehidratacion en pacientes con riesgo ce insuficiencia cardiaca.

Los parametros metabdlicos habituales relacionados con la hipercalcemia, como las
concentraciones séricas de calcio, fosfato y magnesio, deben ser cuidadosamente vigilados
después de iniciar la terapia con acido zoledronico. Puede ser necesario un tratamiento
adicional a corto plazo si se produce hipocalcemia, hipofosfatemia o hipomagnesemia. Los
pacientes con hipercalcemia no tratada, presentan generalmente algun grado de alteracion
de la funcién renal, por lo tanto, debera considerarse la monitorizacion cuidadosa de la
funcién renal.

Se han notificado casos de hipocalcemia grave que requirieron hospitalizacion. En algunos

Jisos, puede darse hipocalcemia con riesgo para la vida. IF-ZDZME
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Existen otros productos que contienen acido zoledrénico como principio activo, indicados
para tratar la osteoporosis y para el tratamiento de la Enfermedad de Paget 6sea. Los
pacientes que estan siendo tratados con acido ;oledrc’:nico no deberan recibir tratamiento

acido zoledrénico ni con ningun otro
se desconocen los efectos combinados de

con ningun otro medicamento que conteng
bisfosfonato de forma concomitante, puesto que
estos agentes.

Insuficiencia renal
Debera evaluarse apropiadamente a los pacientes con HIT y evidencia de deterioro de la
funcién renal, teniendo en consideracion si el beneficio potencial del tratamiento con acido
zoledrénico supera el posible riesgo.

La decision de tratar a pacientes con metastasis 6seas para la prevencién de eventos
relacionados con el esqueleto debera tener en consideracién que el inicio del efecto del
tratamiento es de 2—-3 meses.

El acido zoledrénico se ha asociado con descripTiones de disfuncion renal. Los factores que
pueden aumentar el riesgo de deterioro de la funcion renal incluyen deshidratacion,
insuficiencia renal preexistente, ciclos multiples de acido zoledrénico y otros bisfosfonatos
y también el uso de otros medicamentos nefrotoxicos. A pesar de que el riesgo se reduce
con una dosis de 4 mg de acido zoledrénico administrada durante 15 minutos, puede
presentarse todavia deterioro de la funcién renal. Se han notificado casos de deterioro

de la funcién renal con progresidn a insuficiencia renal y didlisis después de la
administracién de la dosis inicial o de una dosis Unica de 4 mg de acido zoledrénico. En
algunos pacientes con administracion crénica de é&cido zoledrénico a las dosis
recomendadas para prevencion de eventos relacionados con el esqueleto también se
presentan aumentos de creatinina sérica, aunque con menor frecuencia.

Antes de cada dosis de acido zoledrénico deberan valorarse los niveles de creatinina sérica
de los pacientes. Al inicio del tratamiento de pacientes con metastasis Oseas con
insuficiencia renal de leve a moderada, se recomiendan dosis mas bajas de acido
zoledrénico. En pacientes que muestren evidencia de deterioro renal durante el tratamiento,
debera interrumpirse la administracion de acido zoledrénico. Solamente debera reanudarse
el tratamiento con acido zoledrénico cuando la creatinina sérica vuelva a hallarse dentro de
un 10% del valor basal. El tratamiento con acido zoledrénico se debe reanudar a la misma
dosis administrada antes de la interrupcion del tratamiento.

En vista del impacto potencial del acido zoledrdnico sobre la funcién renal, la ausencia de
datos clinicos de seguridad en pacientes con insuficiencia renal grave (definida en los
ensayos clinicos como creatinina sérica = 400 pymol/l o 2 4,5 mg/dl para pacientes con HIT
y 2 265 umol/l o = 3,0 mg/dl para pacientes con cancer y metastasis éseas, respectivamente)
a nivel basal y los limitados datos de farmacocrnética en pacientes con insuficiencia renal
grave a nivel basal (aclaramiento de creatinina <30 ml/min), no se recomienda el uso de
acido zoledrénico en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica _
Dado que sélo se dispone de datos clinicos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica
grave, no pueden darse recomendaciones especificas para esta poblacion de pacientes.

Osteonecrosis de mandibula |

Se ha observado osteonecrosis de mandibula (ONM) en forma poco frecuente en los
ensayos clinicos y en la experiencia post-comercializacion en pacientes tratados con Acido
Zoledroénico.

Se debe retrasar el inicio del tratamiento o de un nuevo ciclo de tratamiento en pacientes

con lesiones abiertas en los tejidos blandos sin d;icatrizar en A%
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gue supongan una urgencia medica. L
Se recomienda un examen dental preventivo y una evaluacion riesgo-beneficio individual
antes del tratamiento con bisfosfonatos en pacienq?es con factores de riesgo concomitantes.
Los siguientes son factores de riesgo a evaluar en el riesgo individual de desarrollar ONM:
« Potencia del bisfosfonato (mayor riesgo a mayor potencia), via de administraciéon (mayor
riesgo para la administracién parenteral) y dosis acumulada de bisfosfonato.
 Cancer, patologias concomitantes (p.ej. anemia, coagulopatias, infeccion), tabaquismo
« Tratamientos concomitantes: quimioterapia, inhibidores de la angiogénesis, radioterapia
en cabeza y cuello, corticosteroides
« Antecedentes de enfermedad dental, higiene dental deficiente, enfermedad periodontal,
procedimientos dentales invasivos (p.ej. extracciones dentales) y dentaduras postizas mal
ajustadas.
Se debe recomendar a todos los pacientes que realicen una buena higiene bucal, chequeos
dentales rutinarios y que notifiquen inmediatamente cualquier sintoma bucal, tales como,
movilidad dental, dolor o hinchazén, o dificultad en la curacién de las Ulceras o secrecion
durante el tratamiento con Acido Zoledrénico.
Durante el tratamiento, se deben realizar los procedimientos dentales invasivos sélo
después de una cuidadosa evaluacién y se| debe evitar realizarlos préximo a la
. administracién de acido zoledrénico.
La cirugia dental puede agravar la situacion jlen pacientes que hayan desarrollado
osteonecrosis de mandibula durante la terapia con bisfosfonatos.
No hay datos disponibles que indiquen si la mterrupmén del tratamiento con bisfosfonatos
reduce el riesgo de osteonecrosis de mandnbua en pacientes que precisen procesos
dentales. Pero siempre que sea posible, se debe considerar la interrupcién temporal del
tratamiento con acido zoledrénico hasta que esta situacion se resuelva y se mitiguen los
factores de riesgo que contribuyen.

Osteonecrosis de otras localizaciones anatémicas
Se han notificado casos de osteonecrosis del conducto auditivo externo con el uso de
bisfosfonatos, principalmente asociado con tratamientos de larga duracion. Los posibles
factores de riesgo de osteonecrosis del conducto auditivo externo incluyen el uso de
esteroides y la quimioterapia; existen también fa&tores de riesgo locales como infeccién o
traumatismo. Debe tenerse en cuenta la posibilid d de osteonecrosis del conducto auditivo
externo en pacientes que reciben b|sfosfonatos y presentan sintomas auditivos como
infecciones de oido crénicas.

. Ademas, se han notificado informes esporadicos de osteonecrosis en otras localizaciones,
incluyendo la cadera y el fémur, notificadas de forma principal en pacientes adultos con
cancer tratados con acido zoledronico.

Dolor musculoesquelético

En la experiencia post-comercializacion, se han otlf cado casos de dolor seo, articular y
muscular grave y ocasionalmente incapacitante, en pacientes que toman acido zoledrénico.
Sin embargo, estos informes han sido infrecuentes. El tiempo hasta la aparicién de los
sintomas varié desde un dia hasta varios meses tras el inicio del tratamiento. La mayor parte
de los pacientes mejoré al suspender el tratamiento. Un subgrupo presenté recurrencia de
los sintomas al administrar otra vez acido zoledréhlco u otro bisfosfonato.

Fracturas atipicas de fémur
Se han notificado casos de fracturas atipicas Fubtrocanterlcas y diafisarias del fémur

asociadas al tratamiento con bisfosfonatos, principalmente en pacientes en tratamiento
prolongado para la osteoporosis. Estas fracturas transversales u oblicuas cortas pueden

ocurrir en cualquier parte a lo largo del fémur, desde justo debajo del trocanter menor hasta
justo por encima de la cresta supracondilea. Estlas fracturas se producen después de un
traumatismo minimo o en ausencia de él y algunas pacientes tienen dolor en el muslo o en

la ingle, a menudo asociado con imagenes caracteristicaﬁfggwgﬁ%&ggﬁgﬁﬁr rga
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semanas a meses antes de que se presente la fractura femoral completa. Las fracturas son
generalmente bilaterales; por lo tanto, el fémur del lado opuesto debe ser examinado en los
pacientes tratados con bisfosfonatos que hayan tenido una fractura de la diafisis femoral.
También se ha notificado un bajo indice de consolidacion de estas fracturas. Debe
considerarse la interrupcion del tratamiento |con bisfosfonatos, valorando de forma
individualizada el balance beneficio/riesgo, en aquellos pacientes en los que exista
sospecha de fractura atipica de fémur pendiente de evaluacion.

Durante el tratamiento con bisfosfonatos debe advertirse a los pacientes que notifiquen
cualquier dolor en el muslo, cadera o ingle, y en cualquier paciente que presente dichos
sintomas debera valorarse si existe una fractura de fémur incompleta.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, por lo que se
considera esencialmente “exento de sodio”.

INTERACCIONES

En ensayos clinicos, acido zoledrénico se ha administrado simultdneamente con agentes
anticancerosos, diuréticos, antibidticos y analgésicos utilizados comunmente sin que
ocurrieran interacciones clinicamente evidentes. /n vitro, el acido zoledrénico no se une
considerablemente a proteinas plasmaticas y no inhibe las enzimas humanas del citocromo
P450, aunque no se han realizado estudios clinicos estrictos de interacciones.

Se recomienda precaucién cuando se administran bisfosfonatos con aminoglucésidos,
dado que ambos agentes pueden ejercer un efecto aditivo, dando como resultado una
menor concentraciéon de calcio sérico durante periodos mas largos de los necesarios.

Se recomienda precaucién cuando se utilice acido zoledrénico junto con otros
medicamentos potencialmente nefrotoxicos. También debe prestarse atencion a la
posibilidad de que se desarrolle hipomagnesemia durante el tratamiento.

En los pacientes con mieloma muiltiple, el riesgo de disfuncién renal puede verse aumentado
cuando se administre acido zoledrénico en combinacién con talidomida.

Se han recibido notificaciones de ONM en pacientes tratados con acido zoledrénico y
medicamentos antiangiogénicos de forma
concomitante.

FERTILIDAD, EMBARAZQO Y LACTANCIA
Embarazo

No existen datos suficientes relativos al uso de acido zoledrénico en mujeres embarazadas.
Los estudios de reproduccién realizados en animales con acido zoledrénico han mostrado

toxicidad para la reproduccion. Se desconoce el riesgo en seres humanos. Acido
zoledrénico no debe utilizarse durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si el 4cido zoledrénico se excreta en la leche materna. El acido zoledrénico
esta contraindicado en mujeres en periodo de lactancia.

Fertilidad

Se estudié el acido zoledrénico en ratas para evaluar los potenciales efectos adversos sobre
la fertilidad de la generacién parental y la F1. Esto provocl 4Q8¢-84968282-ARM-B)
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exagerados que se consideraron relacionados con la inhibicién del metabolismo calci
0seo debida al producto, que dio lugar a hipacalcemia periparturienta, un efecto de clase
de los bisfosfonatos, distocia y finalizacién temprana del estudio. Por lo tanto, estos
resultados impiden determinar un efecto claro del acido zoledrénico sobre la fertilidad en
humanos.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

Las reacciones adversas como mareo y somnolencia pueden tener influencia sobre la
capacidad para conducir o utilizar maquinas, bor lo tanto, se debe tener precaucién con el
uso de &cido zoledrénico en la conduccién y utilizacién de maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

En los tres dias posteriores a la admlnlstramén de acido Zoledronico, se ha notificado de
forma frecuente una reaccién de fase aguda, con sintomas que incluyen dolor éseo, fiebre,
fatiga, artralgia, mialgia y escalofrios; estos sintomas habitualmente se resuelven en pocos
dias (ver descripcion de las reacciones adversas seleccionadas).

|
Los siguientes riesgos importantes son los que se han identificado con acido zoledrénico
en las indicaciones autorizadas: Alteracion de la funcién renal, osteonecrosis de
mandibula, reaccién de fase aguda, hipocalcemia, efectos adversos oculares, fibrilacion
auricular, anafilaxis. En la tabla se muestran Iab frecuencias para cada uno de estos riesgos
identificados.

Lista tabulada de reacciones adversas _

Las siguientes reacciones adversas, relacionadas en la tabla se han recopilado de los
ensayos clinicos y de las notificaciones post- |

comercializacion, principalmente tras el tratamiento crénico con 4 mg de acido zoledrénico:
La categoria de frecuencia sigue la siguiente convencion: Muy frecuentes (= 1/10),
frecuentes (= 1/100 y < 1/10), poco frecuentes (= 1/1000, <1/100), rara (= 1/10000,
<1/1000), muy rara (<1/10000)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes Anemia |
Poco frecuentes Trombocitopenia, leucopenia
Raras Pancitopenia |

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuentes Reaccion de hipersensibilidad
Raras Edema angioneurético

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes Ansiedad, alteraciones del suefio

Raras Confusidn

Trastornos del sistema nervioso '

Frecuentes Cefalea |

Poco frecuentes Mareo, |parestesia, alteracion del gusto, hipoestesia,

hiperestesia, temblores, somnolencia

Trastornos oculares |

Frecuentes Conjuntivitis
Poco frecuentes Vision errosa, escleritis e inflamacion orbital
Muy raras Uveitis, episcleritis

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes H:pertensaén hipotension, fi bnlacuﬁn aurtcular hipotensién
que provoca sincope qES)pps AR
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Raras Bradicardia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes Disnea, tos, broncoconstriccion
Frecuencia desconocida Enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Nauseas, vomitos, anorexia
Poco frecuentes Diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal, dispepsia,
estomatitis, sequedad de boca

Trastornos de la piel y del tejido subcutdaneo

Poco frecuentes Prurito, erupcién (incluyendo erupcion eritematosa y
macular), aumento de la sudoracion

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes Dolor 6seo, mialgia, artralgia, dolor generalizado

Poco frecuentes Calambres musculares, osteonecrosis de mandibula

Raras Fracturas atipicas subtrocantéreas y diafisarias del
fémur (reaccion adversa del grupo de los bisfosfonatos)

Muy raras: Osteonecrosis del conducto auditivo externo

(efecto de clase del grupo de los bisfosfonatos) y otras
localizaciones anatémicas incluyendo fémur y cadera.

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes Insuficiencia renal
Poco frecuentes Insuficiencia renal aguda, hematuria, proteinuria

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Muy frecuentes Reaccion de fase aguda

Frecuentes Fiebre, sindrome similar a la gripe (incluyendo fatiga,
escalofrios, malestar y sofocos)

Poco frecuentes Astenia, edema periférico, reacciones en el lugar de Ia

inyeccién (incluyendo dolor, irritacién, tumefaccion,
induracion), dolor torécico, aumento de peso, reaccion
anafilactica/shock, urticaria

Examenes complementarios

Muy frecuentes Hipofosfatemia

Frecuentes Aumento de la creatinina y urea plasmaticas, hipocalcemia
Poco frecuentes Hipomagnesemia, hipopotasemia

Raras Hiperpotasemia, hipernatremia

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Alteracioén de la funcion renal

El 4cido zoledrénico se ha asociado con notificaciones de alteracion renal. En un analisis
agrupado de los datos de seguridad de los ensayos de registro del acido zoledrénico para
la prevencién de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con procesos malignos
avanzados que afectan al hueso, la frecuencia de insuficiencia renal que se sospechd que
estaban relacionados con el acido zoledrénico (reacciones adversas) fue la siguiente:
mieloma multiple (3,2%), cancer de prostata

(3,1%), cancer de mama (4,3%), pulmon y otros tumores sélidos (3,2%). El potencial
deterioro de la funcién renal puede aumentar por factores que incluyen deshidratacion,
insuficiencia renal preexistente, ciclos mltiples de acido zoledrénico u otros bisfosfonatos,
asi como el uso concomitante de medicamentos nefrotoxicos o un tiempo de perfusion mas
corto del actualmente recomendado. Se han notificado casos de deterioro renal, progresion
a insuficiencia renal y didlisis en pacientes después de la dosis inicial 0 de una dosis Unica
de 4 mg de acido zoledrénico.
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Osteonecrosis de mandibula

Se han descrito casos de osteonecrosis (especialmente de las mandibulas)
predominantemente en pacientes con cancer tratados con medicamentos que inhiben la
resorcion 6sea, como el acido zoledronico. Muchos de estos pacientes presentaron signos
de infeccion local incluyendo osteomielitis, y la mayoria de los informes hacen referencia a
pacientes con cancer tras una extraccion dentaria u otras cirugias dentales. La
osteonecrosis de mandibula tiene mdltiples factores de riesgo documentados, incluyendo
cancer diagnosticado, tratamientos concomitantes (p.ej. quimioterapia, radioterapia,
corticosteroides) y situaciones comérbidas (p.ej. anemia, coagulopatias, infeccion, afeccion
oral preexistente). Aunque no se ha determinado la causalidad, se recomienda evitar la
cirugia dental ya que la recuperacion puede ser larga.

Osteonecrosis de otras localizaciones anatémicas
Se han notificado casos de osteonecrosis del ¢onducto auditivo externo con el uso de
bisfosfonatos, principalmente asociado con tratamientos de larga duracién. Los posibles
factores de riesgo de osteonecrosis del conducto auditivo externo incluyen el uso de
esteroides y la quimioterapia; existen también factores de riesgo locales como infeccién o
. traumatismo. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de osteonecrosis del conducto auditivo
externo en pacientes que reciben bisfosfonatos y presentan sintomas auditivos como
infecciones de oido crénicas.
Ademaés, se han notificado informes esporadicos de osteonecrosis en otras localizaciones,
incluyendo la cadera y el fémur, notificadas de forma principal en pacientes adultos con
cancer tratados con acido zoledrénico.

Fibrilacién auricular
En un ensayo clinico controlado, doble ciego, aleatorizado y de 3 afios de duracién que
evalué la eficacia y la seguridad de 5 mg de acido zoledronico administrados una vez al afio
frente a placebo en el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica (OPM), la incidencia
global de fibrilacién auricular en pacientes que recibieron 5 mg de acido zoledrénico y
placebo fue de un 2,5% (96 de 3.862) y de un 11,9% (75 de 3.852), respectivamente. La
proporcién de reacciones adversas graves de fibrilacién auricular fue de 1,3% (51 de 3.862)
y de 0,6% (22 de 3.852) en pacientes que recibieron 5 mg de &cido zoledronico y placebo,
respectivamente. La diferencia observada en este ensayo no se ha observado en otros
ensayos con acido zoledronico, incluyendo los ensayos con acido zoledrénico 4 mg,
administrada cada 3-4 semanas en pacientes oncolégicos. Se desconoce el mecanismo
. causante del aumento de la incidencia de fibrilacion auricular en este ensayo clinico en
particular.

Reaccién de fase aguda
Esta reaccion adversa al farmaco consiste en un grupo de sintomas que incluyen fiebre,

mialgia, cefalea, dolor en las extremidades, nauseas, vomitos, diarrea y artralgia. El tiempo
de inicio es < 3 dias tras la perfusion de &cido zoledrénico, y la reaccién también se describe
con los términos de sintomas “similares a la gripe” o “post-administracion”.

Fracturas atipicas del fémur
Durante la experiencia postcomercializacion se han notificado las siguientes reacciones

adversas (frecuencia rara): Fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del fémur
(reaccion adversa de clase de los bisfosfonatos).

SOBREDOSIS

La experiencia clinica sobre la sobredosis con acido zoledrénico es limitada. Se ha notificado
la administracion de dosis de hasta 48 mg de &cido zoledrénico por error. Los pacientes que
han recibido dosis superiores a las recomendadas deben someterse a una monitorizacion
estrecha, dado que se han observado alteracién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia

renal) y valores anémalos de los electrolitos séricos (inciuyq%m%@@
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Si se produce una hipocalcemia, deben a
segun criterio clinico.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 y 0800 444 8694
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 y 0800 3330160

FARMACODINAMIA
Grupo farmacoterapéutico: Farmacos para el tratamiento de enfermedades éseas,
bisfosfonatos, cédigo ATC: MO5BA08

El acido zoledrénico pertenece a la clase de los bisfosfonatos y actta principalmente en el
hueso. Es un inhibidor de la resorcién 6sea osteoclastica.

La accion 6sea selectiva de los bisfosfonatps se basa en su gran afinidad por el hueso
mineralizado, pero el mecanismo molecular preciso que da lugar a la inhibicién de la actividad
. osteoclastica aun no esta claro. En estud!os de larga duracién en animales, el acido
zoledrénico inhibe la resorcién 6sea sin perjudicar la formacién, mineralizacién ni las

propiedades mecanicas del hueso.

Ademas de ser un muy potente inhibidor de Iia resorciéon ésea, el acido zoledrénico también
posee varias propiedades antitumorales que pueden contribuir a su eficacia general en el
tratamiento de la metéstasis 6sea. Se han demostrado las siguientes propiedades en ensayos

preclinicos:

- In vivo: Inhibicion de la resiorcién Osea osteoclastica, lo que altera el
microentorno de la médula ésea haciéndolo menos favorable al crecimiento de la célula
tumoral, actividad antiangiogénica y actividad !ana!gésica.
- In vitro: Inhibicién de la proliferacién osteoblastica, actividad citostatica directa
y pro-apoptotica sobre las células tumorales, efecto citostatico sinérgico con otros farmacos
anticancerigenos, actividad antiadhesiva/invasiva.
Resultados de los ensayos clinicos en la prevencién de eventos relacionados con el esqueleto
en pacientes con neoplasias avanzadas con a;fectacic'm Osea
|

O FARMACOCINETICA ;
Perfusiones Unicas y mdiltiples durante 5 y 15 minutos de 2,4, 8 y 16 mg de acido zoledrénico
en 64 pacientes con metastasis dsea dieron como resultado los datos farmacocinéticos
siguientes, observandose que son independiehtes de la dosis.

Después de iniciar la perfusion de 4cido zoledrénico, las concentraciones plasmaticas del
medicamento aumentaron rapidamente, alcanzando el maximo al final del periodo de
perfusion, seguido de un rapido descenso hasta <10% del maximo después de 4 horas y

<1% del maximo después de 24 horas, c}on un periodo subsiguiente prolongado de
concentraciones muy bajas que no superan el 0,1% del maximo antes de la segunda

perfusién de medicamento el dia 28.

El acido zoledrénico administrado por via intravenosa se elimina por un proceso trifasico:
eliminacién bifasica rapida de la circulacién sﬁstémica, con semividas de t1/2a 0,24 y t1/28
1,87 horas, seguida por una fase de eliminaciép prolongada con una semivida de eliminacién
terminal de t1/2y 146 horas. Después de dosisI multiples cada 28 dias no hubo acumulacién
de acido zoledrénico en plasma. El 4cido zoledrénico no se metaboliza y se excreta inalterado
por via renal. Durante las primeras 24 horas, el 39 + 16% de la dosis administrada se recupera

en la orina, mientras que la restante se une principalmente al tejido 6seo. Del tejido dseo se
j\ [ |F-20R20258200L68D
i
|

PagiRAgAalEalad 23

i .
| T

WMAT




|F-2(R20228400468R M PG DERNMANMAT

PagiRagifaiz0Lad 23
R




libera muy lentamente volviendo a la circulaciélm sistémica y se elimina por via renal.
aclaramiento corporal total es 5,04 2,5 l/h, independiente de la dosis, y no esta afectado por
el sexo, edad, raza ni peso corporal. lncrementarimdo el tiempo de perfusion de 5 a 15 minutos
se produjo un descenso del 30% en la concentracién de &cido zoledrénico al final de la

perfusién, sin afectar al area bajo la curva de la concentracién plasmatica frente al tiempo.

La variabilidad entre pacientes de los parametros farmacocinéticos para el acido zoledrénico
fue elevada, tal como se ha visto con
otros bisfosfonatos.

No se dispone de datos farmacocinéticos |del acido zoledronico en pacientes con
hipercalcemia ni en pacientes con insuficiencia hepatica. El acido zoledrénico no inhibe las
enzimas humanas del citocromo P450 in vitro, no acusa biotransformacién, y en estudios con
animales, < 3% de la dosis administrada se rec uperé en heces, lo cual indica que la funcion
hepatica no desempefia una funcion importante en la farmacocinética del acido zoledrénico.

El aclaramiento renal del &cido zoledronico se correlacioné significativamente de forma
. positiva con el aclaramiento de creatinina, representando el aclaramiento renal el 75 + 33%

del aclaramiento de creatinina, que mostr6 una !media de 84 + 29 ml/min (rango de 22 a

143 ml/min) en los 64 pacientes con cancer estudiados. El analisis de la poblacion mostro
que para un paciente con un aclaramiento de creatinina de 20 ml/min (insuficiencia renal
grave), o 50 ml/min (insuficiencia moderada), el correspondiente aclaramiento esperado de
Acido zoledrénico seria de 37% 6 72% respectivamente, del de un paciente con un
aclaramiento de creatinina de 84 mi/min. Sélo se dispone de datos farmacocinéticos limitados

en pacientes con insuficiencia renal grave (acla'ramiento de creatinina < 30 mi/min).

El 4cido zoledrénico carece de afinidad por los componentes celulares de la sangre y su unién
a proteinas plasmaticas es baja
(aproximadamente 56%) e independiente de la concentracién de acido zoledronico.

Poblaciones especiales
Pacientes pediatricos

Datos farmacocinéticos limitados en nifios con osteogénesis imperfecta grave sugieren que
|a farmacocinética del acido zoledrénico en nifios de 3 a 17 afos es similar a la de los adultos

. a niveles de dosis mg/kg similares. Parece que la edad, el peso, el sexo'y el aclaramiento de
creatinina no tienen ningun efecto sobre la exposicion sistémica a acido zoledrénico.

INCOMPATIBILIDADES

El acido zoledrénico concentrado no debe mezclarse con otras soluciones para perfusién que
contengan calcio u otros cationes divalentes, como la solucion de Ringer lactato, debiendo
administrarse como una solucién intravenosa Unica en una via de perfusion distinta.

Los estudios realizados con envases de vidrio, asi como con varios tipos de bolsas de
perfusion y lineas de perfusion de cloruro de palivinilo, polietileno y polipropileno (precargados
con solucion de cloruro sédico al 0,9% p/v o con solucién de glucosa al 5% p/v), no mostraron
ninguna incompatibilidad con acido zoledrénico.

[=]

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente hasta 30 °C al abrigo de la humedad.

Desde el punto de vista microbiolégico, la solucion para perfusion diluida se debe utilizar
inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, el tiempo y las condicione de
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almacenamiento antes de su uso son responsabilidad del usuario y no deberian supe
condiciones normales las 24 horas a 2°C - 8°C, a menos que la dilucién se haya realizaddoenfN™®
condiciones asépticas controladas y validadas. La solucién conservada en heladera debe
alcanzar la temperatura ambiente antes de la administracion.

Este medicamento deber ser utilizado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.
Certificado N°: 52.406

Fecha de la dltima revisién: Junio 2018

Laboratorios IMA S.A.I.C.
O Palpa 2862, C1426DPB,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Republica Argentina
(54 11) 4551 5109

Direccién Técnica: Farm. Alejandra I. Fernandes, M.N. 12.674
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