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BUENOS AIRES, o S ABR 20m' 

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002715-09-1 del Registro de esta 

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMA T), Y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones LABORA TORIO LKM S.A. solicita se 

autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta 

Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que será elaborada en la 

República Argentina. 

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y 

comercializado en la República Argentina. 

Que las actividades de elaboración y comercialización de especialidades 

medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los Decretos 9.763/64. 

1.890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas complementarias. 

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92 (T.O. 

Decreto 177/93). 

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de Registro. 
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Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional de 

Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne los requisitos técnicos que 

contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados demuestran aptitud 

para la elaboración y el control de calidad del producto cuya inscripción en el Registro se 

solicita. 

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de Evaluación de 

Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, vía de administración, 

condición de venta, y los proyectos de rótulos y de prospectos se consideran aceptables y 

reúnen los requisitos que contempla la norma legal vigente. 

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los proyectos 

de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido convalidados por 

las áreas técnicas precedentemente citarlas. 

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración Nacional, 

dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y fonnales que contempla la 

nonnativa vigente en la materia. 

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la especialidad 

medicinal objeto de la solicitud. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los Decreto 1490/92 y 

425/10. 
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EL rNTERVENTOR DE LA ADMrNISTRACI6N NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 1"- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ZOLDRON y 

nombreJs genérico/s ACIDO ZOLEDRONICO, la que será elaborada en la República 

Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite N° 1.2.1, por LABORATORIO 

LKM S.A., con los Datos ldentificatorios Característicos que figuran como Anexo 1 de la 

presente Disposición y que fonna parte integrante de la misma. 

ARTICULO 2° - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de prospecto/s 

figurando como Anexo JI de la presente Disposición y que forma parte integrante de la 

misma 

ARTICULO 3° • Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos precedentes, el 

Certitlcado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III de la presente Disposición 

y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 4° - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda: 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MrNISTERIO DE SALUD 
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CERTIFICADO N° , con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la 

norma legal vigente. 

ARTICULO 5"· Con carácter previo a la comercialización del producto cuya inscripción se 

autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá notificar a esta 

Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o importación del primer lote 

a comercializar a los fines de realizar la verificación técnica consistente en la constatación 

de la capacidad de producción y de control correspondiente. 

ARTICULO 6" - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 3° será por cinco 

(5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO r - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole 

entrega de la copia autenticada de la presente Disposición, conjuntamente con sus Anexos 

1, 11, Y 1lI. Gírese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo 

correspondiente; cumplido, archívese. 

EXPEDIENTE N': 1-0047-0000-002715-09-1 

DISPOSICIÓN N': 
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ANEXO I 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS DE LA ESPECIALIDAD 

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICIÚN ANMAT N°: 

1 9631 

Nombre comercial: ZOLDRON 

Nombre/s genérico/s: ACIDO ZOLEDRONICO. 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: VILLEGAS 132011510, SAN JUSTO, PCIA. DE BUENOS AIRES 

(LABORATORIO QUALITY PHARMA S.A.) Y GRAL. RODRÍGUEZ ESQ. ACONQUIJA. 

ITUZAINGO. PCIA. DE BUENOS AIRES (INSTITUTO BIOLÓGICO 

CONTEMPORÁNEO SAl. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se detallan a 

continuación: 

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE. 

Nombre Comercial: ZOLDRON. 

Clasificación ATC: M05BA08. 

Indicación/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERCALCEMIA INDUCIDAS POR 

NEOPLASIA. 

FRASCO AMPOLLA: 

¡,",caCiÓ"I'S: 4.000 rng d, ACIDO ZOLEDRONICO (COMO MONOHIDRATO). 
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Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: AClDO ZOLEDRONICO (COMO MONOHIDRATO) 4.000 mg. 

Excipientes: CITRATO DE SODIO 24.000 rng, MANITOL 220.000 rng. 

AMPOLLA SE SOLVENTE: 

Excipientes: AGUA PARA INYECTABLE 5.00 mI. 

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTlCO 

Vla/s de administración: IV/INFUSION IV 

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO 1 INCOLORO CON TAPON 

DE GOMA PRECINTO DE ALLUMNIO y TAPA FUP OFF 

Presentación: ENVASES CON 1, 4, 10 Y 20 FRASCOS AMPOLLA CON SUS 

CORREPONDIENTES AMPOLLAS DE SOLVENTE, SIENDO LAS ULTIMAS DOS DE 

USO HOSPITALARIO. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 4, 10 Y 20 FRASCOS AMPOLLA CON 

SUS CORREPONDIENTES AMPOLLAS DE SOLVENTE, SIENDO LAS ULTIMAS DOS 

DE USO HOSPlT ALARIO. 

Período de vida útil: 36 MESES. 

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30 ac. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

DISPOSICIÓN N°: 
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ANEXO Il 

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S 

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE 

DISPOSICIÓN ANMAT N° 

DR. RLOS CHtALE 
INTERVENTOR 

..,.:JLA..'f. 
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Zoldron 

PROYECTO DE PROSPECTO 

ZOLDRON 

ÁCIDO ZOLEDRÓNICO 4 mg 

Inyectable liofilizado para Infusión Intravenosa 

Industria Argentina Venia Bajo Receta Archivada 

FORMULA CUAlICUANTITATIVA: 

Cada Frasco -ampolla contiene: 

r Acldo zoledrónico mono hidratado 4,264 mg 

(equivalente a 4 mg da Ácido zoledronlco anhidro) 

Manitol 220,000 mg 

Citrato de sodio 24,000 mg 

Cada ampolla disolvente contiene: 

! Agua para Inyectable 

Clasificación ATe: M05BA 08 

AcelON TERAPÉUTICAS: Inhlbldor de la resorción osteoclaetlca. 

"7.;2-
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INDICACIONES: TratamIento de la hlpercalcemia Inducidas por neoplasia. 

ACido Zoledronlco es un compuesto perteneciente a un grupo de sustancias 

llamadas bisfosfonatos. Se utiliza para tratar la metástasis ósea (diseminación del 

cáncer), para prevenir complicaciones 6seas, p.ej. fracturas. y para disminuir la 

cantidad de calcio en la sangre en pacientes con hlpercalcemla Inducida por tumor 1 9 6 3J 
(HIT). El ácido zoledrónico actúa uniéndose a los huesos 'J reduciendo la 

velocidad del remodelamlento 6seo. Se utiliza para reducir le cantidad de calcio en 

sangre en los casos en que es demasiado alto debido a la presencia de un tumor. 

Los tumores pueden acelerar el remodelamiento 6seo normal da manera que la 

liberación de calcio desde el hueso esté aumentada. 

Propiedades farmacoclnétlc8a 

Perfusiones únicas y múltiples durante 5 y 15 mInutos de 2, 4, 8 Y 16 mg de ácido 

zoledrónico en 64 pacientes con metástasis ósea dIeron como resultado los datos 

farmacocinétlcos siguientes, observándose que son Independientes de la dosis. 

Después de Iniciar la perfusión de ácido zoledrónlco, las concentraciones 

plasmáticas del fármaco aumentaron rápidamente, alcanzando el pico al final del 

periodo de perfusión. seguido de un rápido descenso hasta < 10% del pico 

después de 4 horas y < 1 % del pico después de 24 horas, con un periOdo 

subsiguiente prolongado de concentraciones muy bajas que no superan el 0,1% 

del pico anles de la segunda perfusión del fármaco el dla 28. 

El ácido zoledr6nlco administrado por vIs Intravenosa se elimina por un proceso 

trifásico: eliminación bifásica rápida de la circulación slstámica, con semividas de 

t
112a 

0,24 y tll2~ 1 ,87 horas, seguida por una fase de eliminación prolongada con 

una semivlda de eliminación terminal de t
l12V 

146 horas. Después de dOsis 

múltlples del fármaco cada 28 dlas no hubo acumulación de éste en plasma. El 

ácido zoledrónlco no se metaboliza y se excreta Inalterado por vla 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 óseo. Del tejido 

óseo se libera muy lentamente volviendo a la circulación sistémica y se elimina por 

vle renal. El aclaremlento corporal total es 5,04 ± 2,5 Vh, Independiente de le 

dosis, y no está afectado por el sexo, edad, raza ni peso corporal. Incrementando 

el tiempo de perfusión de 5 a 15 minutos se produjo un descenso del 30% en la 

concentración de scldo zoledrónlco al flnel de la perfusión, sin afectar al área bajo 

la curva de la concentración plasmática frente al tiempo. 

La v8flabll1dad entre peclentes de los perámetros farmacoclnétlcos 

zoledrónJco fue elevada, tat como se ha visto con otros blsfosfona 

, , 



No se dispone de detos famlscocinéticos del Jr.cldo zoledronlco en pacientes con 

hipercalcemla ni en pacientes con insuficiencia hepática. El ácido zoledronlco no 

Inhibe las enzimas humanas del cltocromo P450 In vltro, no acusa 

blotransformacl6n, y en estudios con animales, < 3% de la dosis administrada se 

recupero en heces, lo cual Indica que la función hepática no d6sempelia una 

función Importante en la farmacoclnética del ácido zoledr6nlco, 

El aclaramiento renal del ácido zoledr6nlco se correlacionó significativamente de 

forma positiva con el actaramiento de creatlnlne, representando el aclaramiento 

renal 6175 ± 33% del aclaramiento de creatlnlna, que mostró una media de 84 ± 

29 mUmln (rango de 22 a 143 mUmln) en los 64 paclentes con cáncer estudiados, 

El análisis de la población mostró que para un paciente con un aclaramiento de 

creatlnlna de 20 ml/min (Insuficiencia renal grave), o 50 mUmln (insuficiencia 

moderada), el correspondiente aclaramiento esperado de ácido zoledronlco seria 

de 37% ó 72% respectivamente, del de un paciente con un aclaramiento de 

creatlnlna de 64 mUmin. Sólo se dispone de datos farmacoclnétloos limitados en 

pacientes con Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatlnlna < 30 ml/min). 

El acldo zoledrónico carece de afinidad por Jos componentes celulares de la 

sangre; su unión a protelnas plasmáticas es baja (aproximadamente 56%) e 

Independiente de la concentracIón de ácido loledrónico. 

POSOLOGIA: 

La dosis usual administrada es de 4 mg. Si sufre un problema de rlMn, su médico 

le dará una dosis más baja en función de la gravedad de su problema de rlMn. 

Cómo se administra: 

Se administra como una perfUSión en vena que debe durar 15 minutos como 

mfnimo y que debe administrarse como una solución Intravenosa única en una vla 

de perfusión distinta. Además, los pacientes que no sufran hlpercalcemla también 

recibirán dosis suplementarias de calcIo y vitamina D cada dls. 

Su médico determinará cuándo se le edmlnlstrará Zoldron 

SI está siendo tratado de metástasis ósea, se le administrará una perfusión de 

Zoldron cada tres o cuatro semanas. 

Su médico decidirá con qué frecuencia debe recibir las perfusiones. 

SI está siendo tratado de HIT, nonnelmenta sólo se le administrará una perfusión 

de Zoldron. 

SI ha recibido dosis superiores a las recomendadas debe ser controlado 

estrechamente por su médico. Esto se debe a que puede desarrollar alteraciones 

de los electrolltos sérlcos (p.ej. valoras anormales de calcio, fó.foo~y "1'~" •• 1'9.,n 

sangra) y/o cambios en la función del rlMn, Incluyendo 1"'Uft"le"c~ 

LAlIOkATO KM. s ..... 
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SI el nivel de calcio llega a ser demasIado baJo, puede ser necesario que le 

administren un suplemento de calcio medIante perfusión 

Adultos y personas de edad avanzada 

La dosis recomendada en la prevención de eventos relacionados con el esqueleto 

en pacientes con neoplasias avanzadas con afectación ósea es de 4 mg de écldo 

zoledrónico. El concentrado debe ser diluido con 100 mi de cloruro sódico al 0,9% 

pN estéril o solución de glucosa al 5% pN Y administrado como perfusión 

Intravenosa durante 15 mInutos como mlnlmo cada 3 6 4 semanas. 

Deberá administrarse a los pacientes diariamente un suplemento oral de calcio de 

500 m9 Y 400 UI de vitamina D. 

Tratamiento de la HIT 

Adultos y personas de edad avanzada 

La dosis recomendada en hlpercalcemia (concentración corregida de calcio sérico 

respecto a la albúmina '2: 12,0 mg/dl 6 3,0 mmolll) es de 4 m9 de écldo 

zoledrónlco. El concentrado debe ser diluido con 100 mi de cloruro sódico al 0,9% 

pN estéril o solución de glucosa al 5% pN, Y administrado como perfusión 

Intravenosa única durante 15 minutos como mlnlmo. Los pacientes deben 

mantenerse bien hidratados antes y después de la administración de Zolclron . 

l:I1L 
Deberé considerarse solamente el tratamiento con Zoldron en los pacientes con 

HIT que también sufran Insuficiencia renal grave tras la evaluación de los riesgos y 

los beneficios del tratamiento. En los ensayos cllnlcos, se excluyeron a Jos 

pacientes con creatlnlna sérica > 400 ",mol/l 6 > 4,5 mgIdl. No se requiere un 

ajuste de la dosis en los pacientes con HIT con una creatinina sérica < 400 IJmolll 

ó < 4,5 mgldl . 

PrevenciÓn de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con neoolaslas 

avanzadas con afectación ósea: 

Cuando Se Inicia el tratamiento con Zoldron en pacientes con mleloma múltiple o 

con lesIones metastásicas óseas de tumores sólidos, se deberá determinar la 

creatlnlna sérlca y el aclaramiento de creatlnlna (CrCl), El CrCl se calcula a partir 

de la creatinlna sérica utillzando la fórmula de Cockcroft·Gault. No recomienda 

Zotdron en los pacientes Qua presenten Insuficiencia renal grave, 

esta población como erCI < 30 ml/mln, anles dallnlclo del trata 
q 
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ensayos clinlcos con Zoldron , se excluyeron 108 pacientes con creatlnlna sérlca > 

265 ~molll 6 > 3,0 mg/dl. 
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En pacientes con metástasis óseas que presentaban Insuficiencia renal de leve a 

moderada, definida para esta población como CrCl 30-60 mUmln, antes del Inicio 

de tratamiento se recomienda la siguiente dosis de Zoldron : 

Aclaramiento de ereatlnina basal (mllmln) 
>60 

' .... 0 
40-4' 
30-39 

Dolb recomendada de ZoldrOD • 
4,OmB 

3,5 mg" 
3,3 mg. 
3,0 mg+ 

·Las dosis se han calculado asumiendo un AUC objetivo de 0,66 (mgohr/l) (CrCl = 
75 mUmln). Se espera que en los pacientes con Insuficiencia renal las dosis 

reducidas alcancen la misma AUC que la obselVada en los pacientes con 

aclaramiento de creatlnlna de 75 mUm!n. 

Une vez iniciado el tratamiento deberá medirse la creatlnlna sérlca antes de cada 

dosis de Zoldron y el tratamiento deberá Interrumpirse si se ha deteriorado la 

función renal. En los ensayos cllnlcos, el deterioro renal se definió como se indica 

a conllnuaclón; 

- Para pacientes con creatlnlna sérlca basal normal (e 1.4 mgldl ó e 124 ¡.¡molll), 

un aumento de 0,5 mg/dl ó 44 ¡.¡molll; 

- Para pacientes con creatlnlna basal anormal (> 1.4 mgldl, 6 > 124IJmol/l), un 

aumento de 1,0 mgldló 88IJmoUI. 

En los ensayos cllnlcos, el tratamiento con Zoldron se reanudó únIcamente 

cuando el nivel de creatlnlna volvió a hallarse dentro de un 10% del valor basal 

(ver seccIón 4.4). El tratamlanto con Zoldron deberá reanudarse a la misma dosis 

que tenia antes de la Interrupción del tratamiento. 

Instrucciones oara preparar dosis reducidas de Zoldron 

Retirar un volumen apropiado del concentrado necesarlo. como se Indica a 

continuación: 

- 4,4 mi para una dosis de 3,5 mg 

~ 4,1 mi para una dosis de 3,3 mg 

- 3.8 mi para una dosis de 3.0 mg 

La cantIdad de concentrado retIrada debe diluIrse posteriormente en 100 mi de 

solución estéril de cloruro sódIco al 0,9% pN o en solución de glucosa al 5% pN. 

la dosis deberá administrarse como perfusión Intravenosa única duran 

minutos como minlmo. 

-'2~' LABORATORlO LK.M 
DRA. PATRlC.A I! OWIC2. 

APODERADA 
DNIN";II.097.4r.! 
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No se ha estudiado el uso de Zoldron en pacientes pedlátrlcos. No deberá 

utilizarse Zoldron en esta población de pacientes hasta que no S9 disponga de 

más datos. 

Contraindicaciones 

Zoldron polvo para solución para perfusión está contraindicado en mujeres en 

periodo de lactancia y en pacientes con hlpersensibllldad cllnlcamente significativa 

al ácido zoledrónlco. otros blsfosfonatos o a alguno de los excipientes de la 

formulación de Zoldron . 

Advertencias y precauciones especiales de empleo 

General 

Los paclenles deben ser evaluados antes de la administración de Zoldron para 

asegurar que están adecuadamente hidratados. 

Debe evitarse la sobrehldrataclón en pacientes con riesgo de Insuficiencia 

cardIaca. 

Los parámetros metabólicos habituales relacionados con ta hlpercalcemia, como 

las concentraciones sérlcas de calcio, fosfato y magnesio, deben ser 

cuidadosamente vigilados después de Iniciar la terapia con Zoldron . Puede ser 

necesario un tratamiento adicional a corto plazo si se produce hipocalcemia. 

hlpofosfatemia o hipomagnssemla. Los pacientes con hlpercalcemia no tratada, 

presentan generalmente algún grado de alteración de la funcl6n renal. por lo tanto. 

deberá considerarse la monltorl:zacl6n cuidadosa de la función renal. 

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Zoldron en pacientes 

pedlátricos. 

Insuficiencia renal 

Deberá evaluarse apropiadamente a los pacientes con HIT y evidencia de 

deterioro de la función renal, tenlando an consideraci6n si el beneficio potencial 

del tratamiento con Zoldron supera el posible riesgo. 

La decisión de tratar a pacientas con metástasIs 6seas para la prevanclón de 

eventos relacionados con al esqueleto deberá tener en consideración que ellnicJo 

del efecto del tratamiento es da 2-3 meses. 

Al Igual que sucede con otros bisfosfonatos, Zoldron se ha asociado con 

descripcIones de disfunción renal. Los factores que pueden aumentar el riesgo de 

deterioro de la función ranallncluyen deshidratación. Insuficiencia renal 

preexistente. cIclos múltiples de Zoldron y otros bisfosfonalos y t.nnbh¡~ elfu,'l' ,l. 
otros fánnacos nefrotóxicos. A pesar de que el rlasgo se reduce con 

Zoldron 4 mg aQ.R'I~Jfjtr 
L ... BORATORlO I...K.M. s, ... 
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deter1oro de la función renal. Se han notificado casos da deterioro de la función 

renal con progresión a insuficiencia renal y diálisis después de la administración 

de la dosis Inicial o de una dosis única de Zoldron , 

En algunos pacientes con administraciÓn crónica de Zoldron a las dosis 

recomendadas para prevención de eventos relacionados con el esqueleto también 

se presentan aumentos de creatlnlna !lérica, aunque con menor frecuencia. 

Antes de cada dosis de Zoldron deberán valorarse los niveles de cresUntna sérlca 

de los pacientes. Al Inicio del tratamiento de pacientes con metéstasis óseas con 

Insuficiencia renal de leve a moderada. se recomiendan dosis más bajas de 

Zoldron . En pacientes que muestren evidencia de deterioro renal durante el 

tratamiento, deberá Interrumpirse la administración de Zoldron . Solamente deberá 

reanudarsa el tratamiento con Zoldron cuando la creatlnina sérlca vuelva a 

hallarse dentro de un 10% del valor besal. 

En vista del Impacto potencial de los bisfosfonatos Incluyendo Zoldron sobre la 

función renal, la ausencia de datos cUntcos de seguridad en pacientes con 

Insuficiencia renal grave (definida en los ensayos cUnlcos como creatinina sérica;a 

400 jJmol/l o;a 4,5 mg/dl para pacientes con HIT y ;?; 265 jJmoll1 O;?; 3,0 mg/dl para 

pacientes con cáncer y metástasis óseas, respectivamente) a nivel basal y los 

limitados datos de farmacocinétlca en pacientes con insuficiencia renal grave a 

nivel basal (aclaramiento de creatlnlns < 30 ml/mln), no se recomienda el uso de 

Zoldron en pacientes con insuficiencia renal grave, 

Dado que sólo se dispone de datos cllnlcos IImHados en pacientes con 

Insuficlencla hepátlca grave, no pueden darse recomendaciones especificas para 

esta poblaCión de pacientes, 

Osteonecrosls de mandfbula 

Se ha obselVado osteonecrosis de mand!bula predominantemente en pacientes 

con cáncer, tratados con blsfosfonatos, Incluyendo Zoldron . Muchos de estos 

pacientes también raclblan quimioterapia y cortlcosteroldes. La mayorla de los 

casos descritos se han asocIado con procesos dentales, tales como una 

extracción dental, Muchos mostraron signos de InfecciÓn local Incluyendo 

osteomielitis. 

En aquellos pacientes con factores de r1esgo concomitante (p.ej. cáncer, 

QUimioterapia, cortlcosteroldes, una higiene oral pobre), deberá consIderarse un 

examen dental con una apropiada odontologfa preventiva, entes de iniciar el 

tratamiento con bisfosfonatos. 

Durante el tratamiento. si es posible, estos pacientes deben evitar pro.e •• "",,{ 

dentales invasivos. La clrugia dental puede egravar la situación en ~~~rlt~",ul 
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desarrollen osteonecrosls de mandlbula durante la terapia con blsfosfonato9. No 

hay datos disponibles que indiquen si la Interrupción del tratamiento con 

blsfosfonatos reduce el riesgo de osteonecrosls de mandlbula en pacientes que 

precisen procesos dentales. 

La valoración cHnlca del médico, debe orientar sobre cómo proceder con cade 

paciente según la valoración Individual de la relación beneficlo.riesgo). 

Dolor musculoesgueléllco 

En le experiencia post-comerciallzaclón, se han notificado cesos de dolor óseo, 

articular y mU5cular grave y ocasionalmente lncapacltante, en pacientes que 

toman blsfosfonatos. Sin embargo, estos Informes han sido infrecuentes. Esta 

categorla de fármacos Incluye Zoldron (ácido zoledronico). El tiempo hasta la 

aparición de los slntomas varIó desde un dla hasta varlos meses tras ellniclo del 

tratamiento. La mayor parte de los pacientes mejoró al suspender el tratamiento. 

Un subgrupo presentó recurrencla de los s(ntomes al administrar otra vez el 

mismo fármaco u otro bisfosfonato. 

Interacción con otros medlcamentoa y otras formas de Interacción 

En ensayos cllnlcos, Zoldron se ha administrado simultáneamente con agentes 

antlcancerosos, dlurétloos, antibióticos y analgésicos utilizados comúnmente sin 

que ocun1eran Interacciones cUnlcamente evidentes. Jn vltro, el ácido zoledr6nlco 

no se une oonslderablemente a protelnas plasmáticas y no Inhibe las enzimas 

humanas del citocromo P450 ,aunque no se han reanzado ensayos cllnlcos 

estrictos de Interacciones. Se recomienda precauci6n cuando se administran 

blsfosfonatos con aminoglucósldos, dado que ambos agentes pueden ejercer un 

efecto aditivo, dando como rasultado una menor concentracl6n de calcio sérico 

durante perlados mé,s largos de los necesarios. Se recomienda precaución cuando 

se utilice Zoldron Junto con otros fé,rmacos potencialmente nefrotóxlcos. También 

debe prestarse atención a la posibilidad de que se desarrolle hlpomagnesemla 

durante el tratamiento. 

En los pacientes COn mieloma múltiple, el riesgo de disfunción renal puede verse 

aumentado cuando se utilicen blsfosfonatos por vfa Intravenosa en combinación 

con talidomida. 

Embarazo y la~cla 
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No existen datos suficientes sobre la utUiución de ácido zoledrónlco en mujeres 

embarazadas, Estudios de reproducción en animales con ácido zoledrónlco han 

mostrado toxicidad para la reproducción ,Se desconoce el riesgo en seres 

humanos. Zoldron no debe utilizarse durante el embarazo. 

Se desconoce sI el ácido zoledr6nlco se excreta en la leche materna, Zoldron está 

contraindicado en mujeres en perlodo de lactancle. 

Efectos sobre la capacidad para conducir y utlllur máquinas 

No se han realizado estudios sobra la capacidad para conducir y utllizar máquinas. 

Reacciones adversas 

La frecuencia de las reacclones adversas para Zoldron 4 mg está basada 

principalmente en la recogida de datos de tratamiento crónico. las reacciones 

adversas con Zoldron son similares a las observadas con otros blsfosfonatos y 

puede esperarse que tengan lugar en aproximadamente un tercio de los 

pacIentes. La administración Intravenosa se ha asociado comúnmente con un 

slndrome slmils( s la gripe en aproxImadamente el g% de 108 pacientes, 

InCluyendo dolor óseo (9,1%), fiebre (7,2%), fatiga (4,1%) y escalofr[os (2,9%). 

Ocasionalmente se han descrito casos de artralgla y mialgia en aproximadamente 

el 3%, No se dispone de Información sobre la reversibilidad de estas reacciones 

adversas. 

Con frecuencia, la reducción de la excreción renal de calcio se acompai'la de un 

descenso de las concentraciones séricas de fosfato (en aproximadamente el 20% 

de los pacientes), el cual es aslntomático y no requiere tratamiento. El calcio 

sérico puede descender hasta concentraciones hlpocalcémlcas aslntomátlcas en 

aproximadamente el 3% de los pacientes. 

Se han descrito reaccIones gastrointestinales, como náuseas (5,8%) y vómitos 

(2,6%), después de la perfusión Intravenosa de Zoldron . OcasIonalmente también 

se han observado reacciones locales en el punto de perfusión, como 

enrojecimiento o tumefacción y/o dolor en menos del 1 % de los pacientes. 

En el1 ,5% de los pacientes tratados con Zoldron 4 mg se ha descrtto anorexia. 

Se han observado pocos casos de erupción o prurtto (inferior al1 %). 

Al Igual que con otros blsfosfonatos, se han descrito casos de conjuntivitis en 

aproximadamente el1 % de los pacientes. 

Ha habido algunos casos de disfunción renal, (2,3%) a pesar de que la etiologla 

parece ser en muchos casos multlfactotial. 

En base a un análisIs conjunto de estudios controlados con placebo, se e tibió 

anemia grave (Hb < 8,0 g/dI) en el 5,2% de los pacientes que recibiera Z d n, 

frente al 4,2% de 108 pacientes con placebo. 
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Las siguientes reacciones adversas del fánneco (Table 1) se han recopilado de los ~~ 
ensayos cllnlcos principalmente Iras el tratamiento crónico con ácido zoJedronlco: 

las reacciones adversas están ordenadas de mayor a menor frecuencia, 

utilizando la siguiente estlmación: Muy frecuentes (!;1110), frecuentes (~1/1 00, 

<1/10), poco frecuentas (:!:1/1 ,000, <11100), rares (i!:1/10.000, <111.000), muy raras 

«1/10.000), Incluyendo notlflcaclones aisladas. 

I 

I 
I 

i 
I 

I 
fatiga. 
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Incompatibilidad •• 

Para evitar Incompatibilidades potenciales. la solución reconstituida de Zoldron se 

diluye con una solución de cloruro sódico al 0.9% pN o una solución de glucosa al 

5%pN. 

La solución de Zoldron reconstltulda no debe mezclarse con otras soluciones para 

periuslón que contengan calcio u otros cetlones dlvalentes. como la solución de 

Ringar laclato, debiendo administrarse como una solución Intravenosa única en 

una vla de perfusión distinta. 

Los estudios realizados con frascos de vidrio y con diferentes tipos de bolsas para 

perfusIón y lineas de perfusión de cloruro de pollvlnllo. polleUleno y poUproplleno 

(previamente llenadas con cloruro sódico al 0,9% pN o solución de glucosa al 5% 

pN) no revelaron Incompatlbllldad con Zoldron . 

Sobredosis 

La experiencia cllnica sobre la sobredosis con Zoldron es limitada. Los paclentes 

que han recibido dosis superiores a las recomendadas deben someterse a una 

monitorización estrecha. dado que se han observado alteración de la función renal 

(Incluyendo Insuficiencia renal) y valores anómalos de los electrolltos sérlcos 

(incluyendo calcio, .fósforo y magnesio), SI se produce una hlpocalcemla. debe 

adminIstrarse perfusiones de gluconato cálcico, según criterio cUnlco. 

Ante la eventualidad de una sobredoslficaclón concurrir al hospital más cercano o 

comunicarse con los centros de toxlcologfa. 

Atención especializada para niños: 

Hospital de Niilos Dr Ricardo GuUérrez, Sénchez de Bustamante 1399 Capital 

Federal 

(011 )-4-962-2247 ó (011 )4.962-6666 

Atención especializada para adultos: 

Hospital F~ndez, Cervl~o 3356 Capital Federal (011)4.801-5555 
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Hospital Posadas: (011 )4-654-6648/658-7777 

ALMACENAMIENTO: Consérvese a temperatura ambiente a no más de 30"C y 

en lugar saco. Hecha la mezcla, admlnlstrese de Inmediato, si no es as(, el tiempo 

transcurrido entre la reconstitución, dilución y conservación en refrigeración a 2-

8"e y la administración completa no debe exceder de 24 horas. 

presentaciones: 

Envase con 1 frasco ampolla con liofilizado y 1 ampolla con solvente, 4 frasco 

ampolias con liofilizado y 4 ampollas COn solvente, y para uso hospitalario 

exclusivo :10 frasco ampollas con liofilizado y 10 ampollas con solvente, y 20 

frasco ampollas con liofilizado y 20 ampolias con solvente. 

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo supervisión médica y no 

puede repetirse sin mediar una nueva receta médica." 

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS 

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE AL MEDICO 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD 

CERTIFICADO N°: ............... . 

Lote Nro.: 

Vencimiento: 

LABORATORIO LKM S.A. 

Artilleros 2436 (1428) CABA 

Dirección Técnica: Dr. Mario Malasplna- Farmacéutico 

Elaborado en: Vlllegas 1320/1510 

Fecha de última ravlslón" ... .1.. .. .1 .... ." 
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Industria Argentina 

Lote: ........ . 

PROYECTO DE ROTULO 

ZOLDRON 

AMPOLLA DISOLVENTE 

AGUA DESTILADA APIROGENA 

Venta Bajo Receta Archivada 

Vencimiento: ........... . 

Cada ampolla disolvente contiene: 

I Agua para Inyectable 

Contenido: ampolla x 5 mI. 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD 

CERTIFICADO N°: •• """"."". 

LABORATORIO LKM S.A. 

Artilleros 2436 (1428) CABA 

Dirección Técnica: Dr. Marlo Malasplna- Farmacéutico 

Elaborado en: Villagss 132011510 

LABORATORIO L.K.M. 
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PROYECTO DE ROTULO 

ZOLDRON 

ÁCIDO ZOLEDR6NICO • mg 

Inyectable liofilizado para infusl6n Intravenosa 

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada 

FORMULA CUALICUANTlTATIVA; 

Cada Frasco -ampolla contiene: 

Acldo zoledl'Ónlco monohldratado 

(equivalente a 4 mg de Ácido zoledrónlco anhidro) 

Manltol 

Citrato de sodio 

Contenido: 1 frasco ampOlla con liofilizado 

pOlolaAla: Ver prospecto adjunto. 

4.264 mg 

220,000 mg 

24,000 mg 

RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO: Consérvese a temperatura 

ambiente 8 no más de 30GC y en lugar seco. Hecha la mezcla, adminIstrase de 

Inmediato, 51 no as asf, el tlempo transcurrido entre la reconstitución, dilución y 

conservación en refrigeración a 2_8°C y la administración completa no deba 

exceder de 24 horas. 

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD 

CERTIFICADO Na: ............... . 

LABORATORIO LKM S.A. 

Artilleros 2436 (1428) CABA 

DIreccIón TécnIca: Dr. Mario Malasplna- Farmacéutico 

Elaborado en: VUlegas 1320/1510 



PROYECTO DE ESTUCHE 

ZOLDRON 

ÁCIDO ZOLEDRÓNICO 4 mg 

Inyectable liofilizado para Infusión Intravenosa 

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada 

FORMULA CUALlCUANTITADVA: 

Cada Frasco -ampolla contiene: 

I Acido zeledrónlco monohldratado 4,264 mg 

(eqUivalente a 4 mg de Ácido zoledr6nlco anhidro) 

Manltol 220,000 mg 

Citrato de sodio 24,000 mg 

Cada ampolla disolvente contiene: 

I Agua para Inyectable 5,0 mil 

Contenido: 1 frasco ampolla con liofilizado y 1 ampolla con solvente. 

POlo!oqfa; Ver prospecto adjunto. 

RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO: Consérvese a temperatura 

ambIente a no más de 30°C y en lugar S8CO. Hecha la mezcla, administrase de 

inmediato, si no es asr, el tiempo transcurrido entre la reconstitucIón, dilución y 

conservación en refrigeración a 2-SoC y la administración completa no debe 

exceder de 24 horas. 
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MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA OEL ALCANCE OE LOS NIÑOS 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD 

CERTIFICADO N°: ....... , ....... . 

LABORATORIO LKM S.A. 

Artilleros 2436 (1428) CASA 

Dirección Técnica: Dr. Mano Malasplna- Farmacéutico 

Elabo(ado en: Vlllagas 132011610 

Nota : Igual texlo para los envasas contenIendo 4 frasco ampollas con tlofillzado y 4 

ampollas con solvente, y para uso hospitalario exclusIvo :10 frasco ampollas con lJonllzado 

y 10 ampollas con solvente, y 20 frasco ampollas con lIofitizado y 20 ampollas con 

solvente. 
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EXPEDIENTE: 1-0047-0000-002715-09-1 

LABORATORIO: LABORATORIO LKM S.A. 

PRODUCTO: ZOLDRON 
--._-_. 

Acreditación de la Representación Legal 
No corresponde. 

Acreditación de Personarla 

ENCUADRE~_-=,I~.'~.I~.',::::===-__ 

Se acredita con la documentación conservada en los legajos de esta Dependencia Legal. 

Documentación probatoria del consumo del Producto similar en el mercado interno de un Pals 
que integra la nómina del Anexo I del Decreto 150/92, según Re 748/92 (MSAS) y 988/92 
(MEyOSP)(Evidencia de Comercialización). 

FI ~inlilHr inscripto en el REM, uprohado por ellNAME, luce!l fs. 45. 

Encuadre del trámite 
Articulo 3" del Decreto 150/92 (t.o. Dee. 177/93). 

Intervención de la Coordinación de Evaluación de Medicamentos. 
Tomó la imervención de S\J competencia. 

Intervención deII.N.AM.E. 
Tomó la intell'ención de Sil competencia. 

Intervención del Departamento de Registro: 
Tomó la intell'ención de su competencill. 

En caso de intervención de terceros, Nota o contrato. 
Los contratos de elaboraciÓn suscriplOS entre la reCllTrente y los Laboratorios Quality Phanna SA e Instituto Biológico 
Contcmporáneo SA, luccn a ts. 24/32 y 2041213 respectivamente. 

En virtud de lo expuesto, y encontrándose cumplidos los recaudos exigidos por el Articulo 3ro. 
del Decreto 150/92, esta Dirección de Asuntos Jurídicos no formula objeciones de orden legal 
y/o formal respecto de lo actuado,por lo que eleva los obrados con el visado del proyecto de 
disposición adjunto, como constancia de su intervención. 

DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS 
~ueros Aires, 22 de marzo de 2010 

\) (Lr/l' 1-t¡;¡J : ~~ a Il o 
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~2010 - Afio del Bicentenario de la Revo/uci6n de Mayo" 
Ministerio de Salud, 

Secretaria de Políticas, 
Regulación e Institutos. 

A.N.MAT. 

ANEXO III 

CERTIFICADO 

Expediente N°: 1-0047-0000-002715-09-1 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 

Médica (ANMA T) certifica que, mediante la Disposición N° 1 9 6 ~ y de acuerdo a 

lo solicitado en el tipo de Trámite N° 1.2.1, por LABORATORIO LKM S.A., se ~utorizó la 

inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con 

los siguientes datos identificatorios caracterfsticos: 

Nombre comercial: ZOLDRON 

Nombre/s genérico/s: ACIDO ZOLEDRONICO. 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: VILLEGAS 1320/1510, SAN JUSTO, PCIA. DE BUENOS AIRES 

(LABORATORIO QUALITY PHARMA S.A.) Y GRAL. RODRíGUEZ ESQ. ACONQUlJA, 

ITUZAINGO, PCIA. DE BUENOS AIRES (INSTITUTO BIOLÓGICO 

CONTEMPORÁNEO SAl. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se detallan a 

continuación: 

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE. 

Nombre Comercial: ZOLDRON. 

Clasificación ATC: M05BA08. 

ji 



Ministerio de Salud, 
Secretaria de PoHticas, 
Regulación e Institutos. 

A.N.MAT. 

"2010 - Año del Bicentenarfo de la Revolución de Mayou 

Indicación/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERCALCEMIA INDUCIDAS POR 

NEOPLASIA. 

FRASCO AMPOLLA: 

Concentración/es: 4.000 mg de ACIDO ZOLEDRONICO (COMO MONOHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: ACIDO ZOLEDRONICO (COMO MONO HIDRA TO) 4.000 mg. 

Excipientes: CITRATO DE SODIO 24.000 mg, MANITOL 220.000 mg. 

AMPOLLA SE SOLVENTE: 

Excipientes: AGUA PARA INYECTABLE 5.00 mI. 

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO 

Via/s de administración: IV/INFUSION IV 

Envaseis Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO 1 INCOLORO CON TAPON 

DE GOMA PREC[NTO DE ALLUMNIO Y TAPA FLlP OFF 

Presentación: ENVASES CON 1, 4, 10 Y 20 FRASCOS AMPOLLA CON SUS 

CORREPONDlENTES AMPOLLAS DE SOLVENTE, SIENDO LAS ULTIMAS DOS DE 

USO HOSPlT ALARIO. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 4, 10 Y 20 FRASCOS AMPOLLA CON 

SUS CORREPONDlENTES AMPOLLAS DE SOLVENTE, SIENDO LAS ULTIMAS DOS 

DE USO HOSPITALARIO. 

Perlado de vida útil: 36 MESES. 

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30 "C. 

#iCión de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 



Ministerio de Salud, 
SecretarIa de Pol!ticas, 
Regulación e Institutos. 

A.N.MAT. 

M2010 ~ AlJo del Bicentenario de la Revolución de MayaN 

r 55531 
Se extiende a LABORATORJO LKM S,A. el Certificado N° , en la Ciudad de 

Buenos Aires, a los __ d[as del mes de'2 e ABR 201tte , siendo su vigencia 

por cinco (5) años a partir de la fecha impresa en el mismo. 

DISPOSICiÓN (ANMAT) N°: 


