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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas, .
Regulacion o Institutos niseoscionee 1 8 9 8

ANMAT.

Buenos AIres, (1 0 ABR 2013

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-021155-12-2 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDQ:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS BAGO S.A.
solicita se autorice la inscripciéon en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Replblica Argentina.

Que las actividades de elaboraciébn y comercializacidon de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 v los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado retne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administraciéon, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y retnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1° - Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial DROLZEN y
nombre/s genérico/s ACIDO ZOLEDRONICO, la que serd elaborada en la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1,
por LABORATORIOS BAGO S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma parte integrante de
la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3© - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO No...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 5° - Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya

inscripcidn se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo deberd
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notificar a esta Administraciéon Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacidn del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente,

ARTICULO 69 - La vigencia‘ del Certificado mencionado en el Artfculo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase 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 Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°©:1-0047-0000-021155-12-2

DISPOSICION No: ] 8

/\

Dr. CHIALE
I ENTOR
ANMNM.A T,
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: , 8 9 8

Nombre comercial: DROLZEN

Nombre/s genérico/s: ACIDO ZOLEDRONICO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: CALLE 4 N° 1429, LA PLATA, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: INYECTABLE.

Nombre Comercial: DROLZEN.

Clasificacion ATC: MO5BAOS.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS EN MUJERES
POST-MENOPAUSICAS. PREVENCION DE FRACTURAS CLINICAS TRAS UNA
FRACTURA DE CADERA EN VARONES Y MUJERES. TRATAMIENTO DE LA
OSTEOPOROSIS EN HOMBRE. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD OSEA DE
PAGET (OSTEITIS DEFORMANTE).

Concentracién/es: 5 mg DE ACIDO ZOLEDRONICO (COMO MONOHIDRATO).
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Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: ACIDO ZOLEDRONICQ (COMO MONOHIDRATO) 5 mag.

Excipientes: CITRATO DE SODIO 30 mg, MANITOL 4950 mg, AGUA PARA
INYECTABLES C.S.P. 100 ml.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: IV/INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE COPOLIMERO DE CICLOOLEFINA
INCOLORO.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, 3, 5, 20, 25, 50 Y 100 FRASCO
AMPOLLAS, SIENDO LAS CUATRO ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 3, 5, 20, 25, 50 Y
100 FRASCO AMPOLLAS, SIENDO LAS CUATRO ULTIMAS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA NO MAYOR DE 30°C. NO
CONSERVAR EN HELADERA.

Condicién de expendio: BAJQ RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION No: 9 8 9

Dr. LOS CHIALE
1 RVENTOR
ANM.AT,
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N© I 8 g 8

Dr. LARLOS CHIALE
INTERVENTOR
ANMA T,
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PROYECTO DE PROSPECTO
Drolzen
Acido Zoledrénico § mg
Inyectable

Solucién para Infusion Intravenosa

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA , '
Cada frasco-ampolla contiene: Acido Zoledrémico (como Acida Zoledronico
Monohidrato) 5 mg. Manitol; Citrato de Sodio; Agua para inyectables ¢.s.p. 100 ml

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de fa resoreion 9sea, Anturesoriive,

INDICACIONES

Tratamiento de la osteoporosis en mujeres post-menopausicas.

Prevencion de fracturas clinicas tras una fractura de cadera en varones y mujeres.
Tratamiento de la osteoporosis en hombres,

Tratamiento de la enfermedad dsea de Paget (osteitis deformante).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Grupo farmacoterapéutico: bifosfonatos. Codigo ATC: MOSB A0S,

El Acido Zoledrénico pertenece a la clase de los bifosfonatos nitrogenados v actia
principalmente en el hueso. Es un inhibidor de la resorcién dsea mediada por
osteoclastos. La accién selectiva de los bifosfonatos en el tejido dseo se basa en su
elevada afinidad por el hueso mineralizado.

El Acido Zoledrénico administrado por via intravenosa es rapidamente distribuido hacia
el hueso y, al igual que los demas bifosfonatos, se localiza de preferencia en los sitios
donde tiene lugar la resorcion dsea.

El principal blanco molecular del Acido Zoledronico en el osteoclasto es la enzima
farnesil pirofosfato sintetasa, pero esto no excluye atros mecanismas.

La relativamente larga duracién de la accion del Acido Zoledrénico es atribuible a su
gran afinidad a unirse al lugar activo de la farnesil pirofosfato {FPF) sintetasa y su fuerte
afinidad para unirse al tejido dseo mineralizado.

Osteoporosis

El tratamiento con Acido Zoledrénico redujo ripidamente la tasa de recambio éseo
desde los niveles postmenopéausicos elevados, alcanzando el punto mas bajo para los
marcadores de resorcién a los 7 dias, y para los marcadores de formacién a las 12
semanas. Posteriormente los marcadores dseos se estabilizaron dentro del rango
premenopausico. No s¢ observd una reduccion progresiva de marcadores de recambio
6seo con la administracion anual repetida.

En estudios a largo plazo con animales, el Acido Zoledrdnico inhibe la resorcidn dsea
sin afectar negativamente la formacion, la mineralizacién ni las propiedades mecanicas
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def hueso. Los datos histomorfométricos obtenidos en experimentos a largo plazo con
ratas y monos han revelado la tipica respuesta del hueso a un agente antirresortivo, a
saber, una reduccion dependiente de la dosis de la aclividad osteoclastica y de [a
frecuencia de activacion de nuevos sitios de remodelado, tanto en el hueso trabecular
como en el haversiano. En todos los animales a los que se administraron dosis
clinicamente mgn:ﬁcatwas de Acido Zoledrénico se ha observado un remodelado dseo
continuo. En ninguna zona Osea de los animales tratados se apreciaron signos de
defectos en la mineralizacidn, acumulaciones aberrantes de osteoide ni presencia alguna
de hueso trenzado.

Eficacia clinica en el tratamiento de la osteoporasis post-menopausica

La eficacia y la seguridad del Acido Zoledronico quedaron demostradas en el estudio
multinactonal HORIZON-PFT, controlade con placebo, con doble ciego y aleatorizado,
que contd con 7736 mujeres de edades comprendidas entre 65 v B9 afios, con una
puntuacion T de densidad mineral ¢sea (DMO) del cuelio femoral igual o menor a -1,5
y, al menos, 2 fracturas vertebrales leves o una moderada, o bien una puntuacién T de
DMO del cuello femoral igual o menor a -2,5 con o sin indicios de una o varias fracturas
vertebrales. Se les administré Acido Zoledronico una vez al afio durante 3 afios
consecutivos en dosis unicas de 5 mg en solucion de infusidn de 100 mi, administradas
durante al menos 15 minutos cada una de ellas, con un total de 3 dosis. Las dos variables
principales de eficacia eran la incidencia de fracturas vertebrales morfomsétricas 2 los
3 afios y la incidencia de fracturas de cadera durante una duracion mediana de 3 afios. Se
evalud a incidencia de fracturas de la cadera v de todas las fracturas clinicas en 7736
mujeres. Se evalud anualmente la incidencia de fracturas vertebrales en 5661 de estas
mujeres, Las mujeres evaluadas con respecto a la incidencia de fracturas vertebrales no
recibieron tratamiento simultineo para la osteoporosis, que si se permitio en el caso de
las mujeres participantes en las evaluaciones de las fracturas de cadera y de todas las
fracturas clinicas. El tratamiento simultaneo para la osteoporosis incluy6: calcitonina,
raloxifeno, tamoxifeno, hormonoterapia restitutiva, tibolona; pero excluyd otros
bifosfonatos. Todas las mujeres recibieron entre 1000 mg y 1500 mg de calcio elemental
més entre 400 UT'y 1200 Ul complementarias de vitamina D al dia.

Efecto sobre Ia fractura vertebral

El Acido Zoledrénico disminuyé de forma significativa la incidencia de una o mas
fracturas vertebrales nuevas a lo largo de los 3 afios, efecto que se observé ya al finalizar
el primer afio (ver Tablz 1).

LABORAT 5 AGO
FARMACE ‘oa

Ma. 11.832

ARNACEUTICO : M.P. 17015
[JRECTOR TECNICO
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Tabla 1. Resumen de 1a eficacia en fracturas vertebrales a los 12, 24 y 36 meses.

Resultado
clinico

Acido
Zoledrdnico (%)

Placebo
(")

Reduccidn absolata
en ka incidencia de
fracturas % (IC)

Reduccion relativa
en [a incidencia de
fracturas % (1C)

Al menos
una nugva
fractura

37

22(1,4;3,1)

60 (43; 72) *+

R fat s LV B A N

vertebral (0-
1 aiio)

Al menos
una nueva
fractura 2,2 7,7
vertebral (0-
2 afios)

Al menos
una  nueva
fractura 3,9
vertebral (0-
3 afios)

** valor de p < 0,0001

5.5 (4,3; 6,6) 71 (61; 78) **

12,8 8,9 (7,3, 10,5) 70 (62; 76) **

El Acido Zoledrénico disminuyé significativamente el riesgo de aparicién, o el
empeoramiento, de una o més nuevas fracturas vertebrales al cabo de 1 afio (58%),
2 afios (68%) y 3 afios (67%) (todos los valores de p < 0,0001). El Acido Zoledronico
disminuy6 significativamente el riesgo de aparicion de una nueva fractura vertebral
moderada a grave al cabo de 1 afio (60%), 2 afios (71%) y 3 afios (70%) (todos los
valores de p < 0,0001).

Las reducciones de fracturas vertebrales a lo largo de 3 afios fueron constantes y
significativamente superiores que con el placebo, y elle con independencia de la edad, la
regién geografica, la raza, el indice de masa corporal inicial, e] nimero inicial de
fracturas vertebrales, la puntuacion T de la DMO o ¢l uso previc de bifosfonatos. De
manera especifica en los pacientes de més de 75 afios, los tratados con Acido
Zoledronico presentaron un 61% de reduccion del riesgo de fracturas vertebrales en
comparacion con Jos pacientes que recibieron placebo (valor de p < 0,0001).

Efecto sobre Ia fractura de cadera

El Acido Zoledronico demostré un efecto sostenido a lo Jargo de los 3 afios, produciendo
una reduccion del 40% en el riesgo de fracturas de cadera (IC 95%, 17% a 58%). La
incidencia de fracturas de cadera fue de 1,45% para los pacientes tratados con Acido
Zoledrdnico comparado al 2,50% para los pacientes tratados con placeho.

En las mujeres que no recibieron un tratamiento simultaneo contra la osteoporosis, el
Acido Zoledronico demostrd una reduccion del 40% (p = 0,0089) en el riesgo de
fracturas de cadera durante este periodo. En las mujeres a las que se les permitié recibir
un tratamiento simultineo contra la osteoporosis, el Acido Zoledronico demostrd una
reduccion del 42% (p = 0,1707) en el riesge de fracturas de cadera durante ese periodo.
Las reducciones de fractura de cadera a lo largo de tres afios fueron mayoue con el

lacebg, v ellohcon independencia de la edad, la region geogrifica, la raz
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masa corporal inicial, el nimero micial de fracturas vertebrales o la puntuacion T de la
DMO del cuello del fémur. ’
Efecto sobre todas las fracturas clinicas

El Acido Zoledronico demostrd su superioridad sobre el placebo al reducir 1a incidencia
de todas las fracturas clinicas, vertebrales clinicas y no vertebrales. Se verificaron todas
las fracturas clinicas desde los puntos de vista radiolégico y clinico. La Tabla 2 ofrece
un resumen de los resultados. ;

Tabla 2. Comparaciones entre tratamientos de la incidencia de las variables
fundamentales de fracturas clinicas a lo largo de 3 afios.

Acido Zoledrénico Placeho Reduccion Reduccidon del
Resultado (N=3875) (N=3861) “o'fifgl‘l’t“‘.fi’l'e riesgo relativo
I ia Porcentaje de Porcentaje de : ( i?:l.e _ | enlaincidencia
¢Hinico acontecimientos acontecimien- tO:(:iI:e :‘:actlurr'las de fracturas ;
) ) :
(/D) tos (o/u) (u/o) (/o)
Cualquier
fractura 8,4 12,9 4.5 33
clinica ¢!
Cualquier |
fractura i ) Caoves | |
vertebral 2,2 7,7 55(4,3;6,6) | 71(61;78) ;
clinica ®
Fracturas
no . TG E*
x)ertebrales 3,9 10,7 8,9 (7.3, 10,5) | 70 (62;76)
* valor de p < 0,001; ** valor de p < 0,0001. ;
() Excluidas las fracturas de los dedos de manos y pies y las faciales.
@ Incluye Jas fracturas clinicas de las vértebras dorsales y lumbares,

Efecto sobre 1a densidad mineral ésea (DMO)
El Acido Zoledronico aumentd significativamente la DMO en la columna lumbar, la
cadera y el radio distal respecto al tratamiento con placebo en todos los tiempos
estudiados (6, 12, 24 y 36 meses). El tratamienta con Acido Zoledronico 6i6 lugar a un
aumento del 6,9% en la DMO en la columna lumbar; 6,0% en toda la cadera; 5,0% en el
cuello femoral y del 3,2% en la parte distal del radio a lo largo de los 3 afios, comparado
con placebo, E
Histofogia dsen o
La histomorfometria dinamica 6sea en 36 pacientes post-menopausicas con ostecporosis,
tratadas con dosis anuales de Acido Zoledrénico durante 3 afios mostré un hueso de
calidad normal sin indicios de alteracion del remodelado dseo ni defectos en la
mineralizacion, El analisis mediante microtomografia computarizada demostré a
conservacién de la arquitectura del hueso trabecular en pacientes tratadas con Acido
Zoledronico en comparacion con placebo.

n.n.....ﬁA-D | NA hﬁ'l"ﬁﬁ R LT T T P PP AP
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Marcaderes de recambio dseo
Se evaluaron la fosfatasa alcalina especifica dsea (FAEQ), el propéptido plasmitico |
aminoterminal de! coldgeno de tipo I (PINP) y los telopéptidos plasmdticos beta
carboxiterminales (beta CTx) en subgrupos de entre 517 y 1246 pacientes a intervalos
periodicos durante el estudio. EI tratamiento con una dosis de 5 mg anuales de Acido
Zoledronico reduce los marcadores del recambio 6seo hasta niveles premenopausicos.
Las dosis repetidas no conducen a reducciones adicionales de los marcadores del
recambio dseo.

Efecto sobre la altura

En el estudio de osteoporosis de 3 afios se midio anualmente ta altura en posicion de pie
utilizando un estadidmetre. El grupo tratade con Acido Zoledronico presentaba
aproximadamente 2,5 mm (4,2 mm frente a 6,7 mm) menos de pérdida de altura
comparado con €l de placebo (1C 95%: 1,6 mm; 3,5 mm) [p < 0,0001].

Dias de discapacidad

El Acido Zoledronico redujo de forma significativa la media de dias de actividad
limitada y los dias de reposo en fa cama debidos a dolor de espalda en 17,9 dias y 113
dias, respectivamente, comparado con placebo y redujo significativamente la media de
dias de actividad limitada y los dias de reposo en [a cama debido a fracturas en 2,9 dias y
0,5 dias, respectivamente, comparado con placebo (todos con valores de p < 0,01).
Eficacia clinica en 1a prevencion de fracturas clinicas tras una fractura de cadera
La eficacia y 1a seguridad de Acido Zoledronico en la prevencian de fracturas clinicasen
pacientes con fractura de cadera por traumatismo leve reciente quedaron demostradas en |
el estudio HORIZON-RFT, un estudio multinacional, controlado con placebo,
aleatorizado, con disefio de doble ciego, en el que participaron 2127 varones y mujeres
de entre 50 y 95 afios de edad, es decir, de 74,5 afios de edad en promedio. Se evalud la
incidencia de fracturas clinicas, incluidas las fracturas vertebrales, no vertebrales y de
cadera en 2127 varones y mujeres con fractura de cadera por traumatismo leve reciente
(producida en un plazo de 90 dias); a quienes se mantuvo en observacion y tratamiento
durante un promedio de 2 afios. Se permitieron los siguientes tratamientos simultdneos
contra la osteoporosis: calcitonina, raloxifeno, tamoxifena, terapia de sustitucion
hormonal, tibolona, DHEA, ipriflavona, asi como testosterona, como sustituto hormonal
en caso de hipogonadismo masculine, pero no se permitio ef use de otros bifosfonatos ni
de hormona paratiroidea.

El Acida Zoledronice se administro por infusion intravencosa una vez al afio, como dosis
unica de 5 mg en 100 m! de solucion, durante 15 minutos como minimo hasta que al
menos 211 pacientes del estudio presentaron fracturas clinicas confirmadas. Tados los
participantes recibieron suplementos diarios de entre 1000 y 1500 mg de calcio
elemental y de entre 800 y 1200 Ul de vitamina D. El principal criterio de eficacia fue la
incidencia de fracturas clinicas a lo largo de! estudio.

Efecto en todas Ias fracturas clinicas

En el ensayo HORIZON-RFT, el tratamiento con Acide Zoledrénico redujo
significativamente la incidencia de cualquier fractura clinica en un 35%. Hubo asimismo
una reduccidon del 46% del riesgo de fractura vertebral clinica y una reduccion del 27%
del riesgo de fractura no vertebral con Acido Zoledrénico. En el grupo del Acido
Zoledronico el riesgo de que ocurriese una fractura de cadera subsiguiente fue un 30% ;
menor, aunque esta reduccion carecié de significancia estadistica, ' i

LABORATORIOS BAGH
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Tabla 3. Comparaciones entre tratamientos de la incidencia de las variables
fundamentales de fracturas clinicas.
Reduccidn
, Acic!o. Placebo Reduccitn del ::iesgo ;
oledrénico (N=1063) absoluta del relativo en
Resultado (N=1064) . porcentaje de Ia
clinico Porcentaje de Porcent'aj? de aconiecimientos| incidencia
. ‘ acontecimien- .
acontecimien- tos (%) de fracturas . de
tos (%) () fracturas
(%)
Cualquier
fractura clinica 8.6 13,9 53 KRS
M
Fractura i
vertebral t,7 3.8 2.1 46*
clinica (2)
Fracturas no "
vertebrales (1) 76 10,7 31 27 ;
Fracturas de :
cadera (1) 2,0 3.5 1,5 30 a
* valor de p < 0,05; ** valor de p < 0,003, 5
(1) Excluidas las fracturas de los dedos de manos v pies y las faciales,
{2} Incluye las fracturas clinicas de las vértebras dorsales y lumbares,

Efecto en [a densidad mineral ésea (DMO) .
En el ensayo HORIZON-RFT, el tratamiento con Acido Zoledronico redundod en un
aumento significativo de la DMO en el cuello del fémur y Ia cadera en comparacidn con
el placebo en todos los tiempos estudiados (12, 24 y 36 meses). El tratamiento con
Acido Zoledrénico dié lugar a un aumento del 5,4% en la cadera completa y del 4,3% en
el cuello del fémur a los 24 meses en comparacion con el placebo. Los resultados fueron
igualmente significativos en lo que concierne a las determinaciones de la DMO en cl
cuello del fémur, '
Tratamiento de [a osteoporosis masculina

La eficacia y seguridad de Acido Zoledrénico en varones con osteoporesis u
osteaporosis significativa secundaria a hipogonadismo se ha valorado en un estudio
aleatorizado, multicéntrico, con doble ciego y controlado con tratamiento activo,
realizado en 302 hombres de entre 25 y 86 afios de edad (media = 64 anos). La duracién
del ensayo fue de 2 afios. Se distribuyd aleatoriamente a los pacientes para que
recibieran Acido Zoledrénico, administrado en dosis Gnica anual de 5 mg en 100 ml|
infundidos durante 15 minutos, con un total de 2 dosis, o 70 mg de alendronato a la
semana por via oral durante 2 afios. Todos los participantes recibieron 1000 mg de calcio
elemental mas entre 800 y 1000 Ul complementarias de vitamina D al dia. La eficacia se
daba por protada si no se observaba inferioridad respecto al alendronato en cuanto a
cambio porcentual de la DMO de colamna lumbar a los 24 meses desde el inicio.

La infusion anual de Acido Zoledronico no fue inferior a la administraciop.s
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24 meses desde el inicio (Acido Zoledronico 6,1% comparado con alendronato 6,2%).
Los incrementos porcentuales en fa DMO de [a columna lumbar a los 12 meses también |
fueron similares en ambos grupos de tratamiento. :
Enfermedad dsea de Paget (denominada osteitis deformante)

La enfermedad ésea de Paget es un trastorno esqueletico cronico y focal que se
caracleriza por un incremento importante y desordenado del remodelado oseo. La i
excesiva resorcion sea osteoclastica se sigue de la formacién de un nuevo hueso |
osteobldstico irregular, que conduce & la sustitucion de la arquitectura dsea normal por
una estructura Gsea desorganizada, incrementada y debilitada. Las manifestaciones
clinicas de la enfermedad 6sea de Paget varian desde la ausencia de sintomas a una
grave morbilidad debida a dolor y deformidad de los huesos, fracturas patologicas y
complicaciones neuroldgicas y de otro tipo.

La fosfatasa alcalina plasmatica, que es el indice bioquimico de actividad de la
enfermedad que se utiliza con mayor frecuencia, ofrece una medida objetiva de la
gravedad de ésta, asi como de la respuesta al tratamienta.

En dos ensayos clinicos bien controlados, comparativos y aleatorizados de 6 meses,
realizados en pacientes con enfermedad dsea de Paget, e Acido Zoledrénico demostrd
una respuesta superior y mas rapida en comparacion con el risedronato. Ademas, los
marcadores bioquimicos de la formacion resorcion del hueso demostraron la
normalizacién del recambio Gseo en mas pacientes tratados con Acide Zoledronico que
entre los tratados con risedronato.

Eficacia clinica del tratamiento de la enfermedad 6sea de Paget i
Para evaluar la eficacia de Acido Zoledrénico en enfermedad de Paget se evaluaron i
pacientes de ambos sexos con enfermedad dsea de Paget primaria entre leve y moderada |
(concentracion media de la fosfatasa alcalina plasmatica entre 2,6 y 3,0 veces por
encima del limite superior normal de referencia especifica para la edad al integrarse en el
estudio) confirmada mediante pruebas radiologicas.

La eficacia de una infusion de 5 mg de Acido Zoledrénico frente a dosis orales diarias de
30 mg de risedronato administradas durante 2 meses fue demostrada en 2 ENSayos
clinicos comparativos, adecuadamente controlados, de 6 meses de duracién. Se definié
la respuesta terapéutica de dos formas: ya sea como la normafizacion de la fosfatasa
alcalina plasmatica, o como la reduccion de al menos el 75% de fa concentracion en 1
exceso que €sta presentaba al iniciar el estudio a! cabo de 6 meses. Por exceso de la |
fosfatasa alcalina plasmatica se entiende [a diferencia entre la concentracion medida y el
punto medio del intervalo normal de concentracion.

En ambos ensayos, el Acido Zoledronico produjo una respuesta terapeutica superior y
mas rdpida que el risedronato y normalizo el recambio 6seo de un mayor namero de
pacientes, tal como evidenciaron los marcadores bioquimicos de la formacion dsea
(fosfatasa alcalina plasmatica, propéptido aminoterminal plasmatico del colageno de tipo |
I[PINP])y de fa resorcién (CTx I plasmatico [telopéptido carboxiterminal del colageno i
de tipo I] y Alfa-CTx urinario). ’
En los datos combinados de ambos ensayos, después de 2 meses, Acido Zoledronico
mosiro una superior respuesta terapéutica del 90% (158/176) y un porcentaje de
normalizacion de la fosfatasa alcalina plasmatica del 63% (111/1 76) en comparaciéon con

el 47% (81/171) y el 26% (45/171), respectivamente, del risedronato (todos los valores

de p < 0,001). Al cabo de 6 meses Acido Zoledrénico mostrd porcentajes de rg
normalizacion el 96% (169/176) y del 89% (156/176) en comparacio
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(127/171) y el 58% (99/171) con el risedronato (todos los valores de p <0,001).

En los resultados reunidos, al cabo de 6 meses con Acido Zoledrénico y el risedronato se
observaron disminuciones similares en la evaluacién del dolor con respecto al inicio.

En la Tabla 4 se presenta la respuesta terapéutica por subgrupos.

Tabla 4. Proporcién de pacientes que alcanzaron una respuesta terapéutica a los
6 meses, establecida por factores de [a enfermedad.,

Acido Zoledrénico | Risedronato /N | ¥ 10T de p para la
Subgrupo .. ‘e diferencia de
w/N {proporcién) {proporcion) tratamiento

FAP inicial .
<3 xLSN 87/90 (0,97) 74/99 (0,73) < (,0001
>3 xLSN 82/86 (0,95) 53/72 (0,74) < (,0001
Ultimo tratamiento de la enfermedad 6sea de Paget
Bifosfonatos parvia | 5355 (0,96) 33/60 (0,55) <0,0001
Difostonatos por via |05 4 gg) 21/26 (0,81) 0,4550
mtravenosa
Clodronato 6/6 (1,00 2/2 {1,00) ND
Otros 8/8 (1,00) €/7 (0,86) 0,2733
Auscnciade 80/82 (0,98) 65/76 (0,86) 0,007
tratamento anterior

FAP = fosfatasa alcalina plasmatica. LSN = limite superior de la normatidad. Una
respucsta terapéutica se define como la normalizacion de la FAP o como una
reduccion igual o superior al 75% del exceso de FAP inicial. N = numero de
pacientes a quienes se les determing la FAP al inicio y al menos otra vez con
posterioridad; n = nimero de pacientes que habian alcanzado una respuesta
terapéutica en el momento de la visita.

* [ncluye tratamiento previo con risedronato.

Se estimd que los pacientes que respondieron af tratamiento al fina del estudio basico de
6 meses eran elegibles para iniciar un periodo prolongado de seguimiento. De los
143 pacientes tratados con Acido Zoledronico y 107 pacientes tratados con risedronato
que iniciaron un periodo prolongado de observacion, tras una duracién mediana de
seguimicnto de 18 meses a partir del momento de la dosis, 14] pacientes tratados con
Acido Zoledronico mantenfan su respuesta terapéutica en comparacion con 71 pacientes
tratados con risedronato. Esto corresponde a un 96% de reduccion del riesga de recaida
en los pacientes tratados con Acido Zoledrénico en comparacion con {os pacientes
tratados con risedronato.

En 7 pacientes con enfermedad ésea de Paget se llevd a cabo una evaluacion
anatomopatotogica del hueso 6 meses después de tratarfos con § mg de Acido
Zoledronico. Los resultados de [a biopsia Osea pusieron en evidencia un hueso de
caracteristicas normales, sin indicio alguno de remodelado andmalo ni defectos de la
mineralizacidn. Dichos resultados concordaron con los indicios de normalizacion del
recambio dseo provenientes de los marcadores bioquimicos.
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Estudios de seguridad dsea
Se investigaron, la relacion dosis-respuesta v la duracion del efecto de una inyeccion
intravenosa unica de Acido Zoledrénico (0,8 — 500 mcg’kg) en ratas adultas
ovaricctomizadas durante 8 meses después de la administracién, lo cual corresponde
aproximadamente a 8 ciclos de remodclado durante 2,7 afios en los seres humanos. Se
observo que una dosis Unica de Acido Zoledrénico las protegia de I pérdida dsea
inducida por la ovariectomia; tanto la magnitud como la duracién del efecto dependian
de la dosis. Las 2 dosis mas elevadas, 100 y 500 mcg/kg, aumentaron de forma E
significativa la densidad mineral dsea total, el volumen de hueso trabecular, el mimero
de trabéculas y la densidad de comexiones em grado superior al de las ratas |
pseudooperadas que sirvieron de control. Las dosis inferiores produjeron un efecto |
menor y menos prolongado. Las pruebas mecdnicas que se hicieron al final del estudio
evidenciaron un aumento de la solidez del hueso dependiente de la dosis, en grado i
supcrior al de los controles pseudooperados que habian recibido la dosis mayor.
El anilisis histomorfométrico y la determinacion de las concentraciones plasmaticas de
osteocalcina confirmaron que existia formacién de hueso 32 semanas después de la
inyeccion, incluso a la dosis mas elevada de 500 mcg/kg. Esta dosis de las ratas es
aproximadamente 3,4 veces superior a la dosis de 5 mg administrada a un paciente de 50
kg. Idénticos indicios de una mejora dependiente de Ia dosis, de {a masa y de la solidez
del hueso se obtuvieron al administrar inyecciones subcutineas semanales de Acido
Zoledronico a ratas ovariectomizadas (0,3 a 7,5 meg/kg durante 52 semanas) y a
hembras ovariectomizadas de macaco (0,5 a 12,5 mcg/kg durante 69 semanas). En
términos generales, los resultados proporcionan pruebas preclinicas de la eficacia y la
seguridad Osea del Acido Zoledrénico administrado en dosis con relevancia clinica.
Ademas, se realizaron 2 estudios en ratas ovariectomizadas (tratamiento de 12 meses
con 0,3; 1,5 y 7,5 meg/kg) y en hembras ovariectomizadas de macacos (tratamiento de
16 meses con 0,5; 2,5 y 12,5 meg/kg) que recibieron inyecciones subcutaneas una vez
por semana. El tratamiento con Acido Zoledrénico evitd, de forma proporcional a la
dosis, todos los cambios inducidos por la ovariectomia en la densidad minera) ésea, la
mecinica osea y los marcadores bioquimicos del metabolismo Gseo, tanto en el plasma
como en la orina. Con frecuencia, la dosis intermedia resultaba eficaz; en cambio, la
dosis menor tenia un efecto nulo o sdlo ligero. El tratamiento fue bien tolerado y no se
registreron acontecimientos clinicos adversos significativos en ninguna de las especies.
En ambos experimentos, los analisis de la histomorfometria estatica o dinamica de los
huesos indicaron que el Acido Zoledronico evitaba, de forma dependiente de la dosis,
los cambios inducidos por la ovariectomia, tanto en el hueso trabecular como en el
haversiano. Mas aln, no hubo indicios de anomalias en la medula ésea, ni signos de
defectes de la mineralizacion, no hubo acumulacion de osteoide ni tampoco se observo
hueso 1renzado. Salvo por su gran poder antirresortivo, el efecto del Acido Zoledronico
en ¢l hueso fue cualitativamente similar al ya publicado de otros bifosfonatos. Estos
resultidos obtenidos en un roedor y en un primate evidencian la seguridad 6sea de un
régimen de administracion mas frecuente y con una dosis total anual que es unas S a §
veces superior a la dosis dnica anual prevista en los seres humanos (la dosis en humanos
es de 5 mg).
Farmacocinética :
La administracién de 2, 4, 8 y 16 mg de Acido Zoledrénico a 64 pacje
metistasis Osea et\infusiones unicas o miltiples de 5 y 15 minutos de duracif
e ABORATORING, f
NADINA M. HR
" RIS

i
i
i




: los siguientes datos farmacocinéticos, que resultaron ser independientes de la dosis. |
i Una vez iniciada la infusién de Acido Zoledrénico, las concentraciones plasmaticas del !
= principio activo aumentan con rapidez y alcanzan su concentracién méaxima al final de la :
; infusion, tras lo cual tiene lugar un descenso rapido hasta < 10% de la concentracion |
méxima al cabo de 4 horas y hasta < 1% de la concentracién méaxima después de 24
horas, con un periodo prolongado ulterior de concentraciones muy bajas que no superan
el 0,1% de las concentraciones maximas.

El Acido Zoledronico administrado por via intravenosa se elimina mediante un proceso
trifasico: desaparicion bifasica rapida de la circulacion general, con semividas de
0,24 horas (t1/2 alfa) y de 1,87 horas (11/2 beta), seguido por una larga fase de
eliminacién con una semivida de eliminacion terminal de 146 horas (1172 gama). No se
observa una acumulacién plasmatica de principio activo tras la administracion de dosis
multiples cada 28 dias.

El Acido Zoledronico no se metaboliza y s excreta inalterado por via renal. Durante las
primeras 24 horas, el 3%+ 16% de la dosis administrada se recupera en la orina, mientras
que el resto permanece unido principalmente al tejido dseo. Desde el tejido Oseo se
libera de nuevo con gran lentitud en la circulacion general y se elimina por via renal. La
depuracién corporal total es de 5,04 + 2,5 litro/hora, con independencia de la dosis, del
sexo, de la edad, de la raza o del peso corporal del individuo. La variacién
intraindividual ¢ interindividual de la depuraci6n plasmética de Acido Zoledronico es de
34% y de 36%, respectivamente. Un aumeato del tiempo de infusion de 5 a 15 minutos
produce una disminucién del 30% de la concentracidn de Acido Zoledronico al final de
la infusién, pero no ejerce efecto alguno sobre el arca bajo la curva (ABC) de
concentraciones plasmaticas con el tiempo.

No sc han efectuado estudios especificos de interaccién farmacologica con el Acido
Zoledronico. Dado que el Acido Zoledrénico no se metaboliza en los seres humanos y
tiene poca o ninguna capacidad de funcionar como inhibidor metabolico-dependiente
directo o irreversible 0 ambas cosas a la vez de las enzimas P450, es improbable que
: reduzca la depuracion de las sustancias que son metabolizadas por los sistemas |
s enzimaticos del Citocromo P450.

El Acido Zoledrénico no se une en grandes proporciones a las proteinas plasméticas
; (aproximadamente entre un 43% y un 55%) v la union es independiente de su
concentracion. Por lo tanto, es poco probable que existan interacciones como resultado |
del desplazamiento de farmacos con gran capacidad de unidn a proteinas.

i Poblaciones especiales

La depuracion renal del Acido Zoledrénico es directamente proporcienal a la depuracion
{ de creatinina, representando ¢l clearance renal un 75 + 33% del clearance de creatinina,
; cuya media fue de 84 £ 29 ml/min (intervalo 22 a 143 ml/min) en los 64 pacientes
! estudiados. Se observaron pequefios incrementos en el ABC (G-24h}), de alrededor del
30% wl 40% on pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada, comparado con
pacientes con funcién renal normal, y una ausencia de acumulacion del farmaco tras
dosis multiples independientemente de la funcién renal, sugieren que no son necesarios
i los ajustes de dosis de Acido Zoledronico en caso de insuficiencia renal leve (clearance
de creatinina = 50-80 mlmin) y moderada hasta un clearance de creatinina de
35 ml/min. No es posible establecer recomendaciones de dosis para pacientes con
insuficiencia renal grave (clearance de creatinina <30 ml/min), puesto que se dispone de
datos limitados,en esta peblacion.
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Datos de toxicidad preclinica

Toxicidad aguda

La dosis tinica maxima no letal por via intravenosa fue de 10 mg/kg de peso corporal en
ratoncs y 0,6 mg/kg en ratas. En estudios en perros, una dosis anica de 1,0 mg/kg
(6 veces la exposicion terapéutica humana recomendada basada en el ABC)
administrada como infusion durante 15 minutos, fue bien tolerada, sin efectos renales.
Toxicidad tras dosis miiltiples

En los estudios de infusion intravenosa, se establecié la tolerabilidad renal del Acido
Zoledronico en ratas a las que se administraron 0,6 mg/kg como infusiones de
15 minutos a intervalos de 3 dias, 6 veces en total (para una dosis acumulada que |
corresponde a niveles del ABC de aproximadamente 6 veces la expasicion terapéutica |
humana) mientras que 5 perfusiones de 15 minutos de 0,25 mg/kg administradas a |
intervalos de 2-3 semanas (una dosis acumulada que corresponde a 7 veces la |
exposicion terapéutica humana) fueron bien toleradas en perros. En los estudios de
administracion intravenosa en bolo, las dosis que fueron bien toleradas disminuyeron al
aumentar la duracién del estudio: 0,2 y 0,02 mg/kg diarios fueron bien toleradas durante
4 semanas en ratas y perros respectivamente, pero sélo 0,01 mg/kg y 0,005 mg/kg en
ratas y perros respectivamente, cuando se administraron durante 52 semanas,

La administracion repetida a largo plazo, con exposiciones acumuladas que exceden la
exposicion humana méxima prevista, produjo efectos toxicologicos en otros drganos,
incluyendo el tracto gastrointestinal, el higado y e lugar de la administracién
intravenosa. Se desconoce la relevancia clinica de estos haliazgos, El hallazgo mas
frecuente en los estudios de dosis reperida consistié en un aumento de la sustancia
esponjosa primaria en las metéfisis de huesos largos de animales en crecimiento con
practicamente todas las dosis, hecho que refleja la actividad antiresortiva de! farmaco.
Toxicidad en lu reproducciin

Se realizaron estudios de teratogenicidad en dos especies, en ambas mediante
administracion subcutanea. Se observo teratogenicidad en ratas a dosis > 0,2 mg/kg v se
manifesté por malformaciones externas, viscerales y esqueléticas. Se observé distocia a
la menor dosis (0,01 mg/kg de peso corporal) estudiada en ratas. No se observaron :
efectos teratogenos o embriofetales en conejos, aunque la toxicidad materna fue |
pronunciada a 0,3 mg/kg debido a un descenso en los niveles séricos de calcio.
Potencial carcinogénico y mutagénico

E! Acido Zoledrénico no fue mutagénico en ios ensayos de mutagenicidad realizados y
los ensayos de carcinogénesis no revelaron ninguna evidencia de potencial
carcinogénico.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Se debe hidratar apropiadamente a los pacientes artes de la administracién de Drolzen. ;
La administracion de paracetamol o ibuprofeno luego de la administracion de Drolzen |
puede reducir la incidencia de sintomas de reaccién de fase aguda.

A cartinuacion se proporcionan las dosis recomendadas de Drolzen para pacientes con
clearance de creatinina mayor a 35 ml/min. Drolzen no debe ser utilizado en pacientes
con clearance de creatinina menor a 35 m/min. {
No se ha establecido la duracion optima de tratamiento de la osteoporosis con ’
bifosfonatos, por lo que se recomienda a los profesionales sanitarios la re ;
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periddica de !a necesidad del tratamiento con bifosfonatos en cada paciente,
particularmente después de 5 afios de tratamiento.

Tratamiento de la osteoporosis post-menopéusica

La dosis recomendada para el tratamiento de la osteoporosis post-menopausica es una
infusion intravenosa finica de 5 mg de Drolzen administrada una vez al afio, durante no
menos de 15 minutos,

Se recomienda un adecuado aporte de calcio y vitamina D asociado con la
administracion de Drolzen.

Las mujeres post-menopausicas requieren un promedio de 1200 mg de calcio y 400-800
Ul de vitamina D diarios.

Prevencidn de fracturas clinicas tras una fractara de cadera

La dosis recomendada para la prevencion de fracturas clinicas tras una fractura de cadera
es una infusidn intravenosa Gnica de 5 mg de Drolzen administrada una vez al afio
durante no menos de 15 minutos. En los pacientes watados para prevenir las fracturas
clinicas tras una fractura de cadera se recomienda el aporte suplementario de calcio y
vitamina D (ver “ADVERTENCIAS™).

Tratamiento de la osteoporosis en varones

La dosis recomendada para el tratamiento de la osteoporosis en varones es una infusion
intravenosa tinica de 5 mg de Drolzen administrada una vez al afto, durante no menos de
15 mmnutos. Se recomienda un adecuado aporte de calcio y vitamina D asociado con la
administracion de Drolzen, cuando el consumo de dichas sustancias con los alimentos
sea insuficiente (ver “ADVERTENCIAS™).

Tratamiento de la enfermedad ésea de Paget

Para el tratamiento de la enfermedad de Paget, Drolzen sélo debe ser prescripto por
médicos con experiencia en el tratamiento de la enfermedad 6sea de Paget. La dosis
recomendada es una infusién intravenosa Gnica de 5 mg de Drolzen. El tiempo de
infusion no debe ser inferior a 15 minutos y administrada a una tasa de infusion
constante.

Para reducir el riesgo de hipocalcemia, todos los pacientes con enfermedad de Paget
deberdn recibir 1500 mg de calcio elemental diarios en dosis divididas (750 mg 2 veces
al dia, 0 500 mg tres veces al dia) y 800 Ul de vitamina D diarios, especialmente en las 2
semanas siguientes a la administracién de Drolzen Se debera informar a todos los
pacientes acerca de la importancia de fa suplementacion con calcio y vitamina D para
mantener los niveles de calcio sérico, v acerca de los sintomas de hipocalcemia (ver
"ADVERTENCIAS"),

Retratamiento de la enfermedad ésea de Paget

Tras unt tnico tratamiento de la enfermedad de Paget con Drolzen se observa un periodo
de remision prolongado en pacientes respondedores. No se dispone de datos especificos
respecto a la repeticién del tratamiento. Sin embargo, se debe considerar una repeticion
del tratamiento con Drolzen en pacientes que hayan sufrido alguna recidiva, tomando
como referencia los incrementos de la fosfatasa alcalina sérica, en pacientes cuyas cifras
de fosfatasa alcalina sérica no se hayan normalizado, o en pacientes con sintomas, tal
como dicta la practica médica.

Pacientes con insuficiencia hepiticu

No ¢s necesario  nminglin  ajuste de dosis (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”}.

LABORATSRIOA BAGO

ATVIALA 0 f

FARMACES
Ma. 11.832




Bagd

Pacicentes de edad avanzada (> 65 aiioy) ;

No es necesario reajustar la dosis puesto que la biodisponibilidad, distribucidn y la

eliminzcion fueron similares en pacientes ancianos y en individuos mas jovenes,

Nifios y adolescentes

No sc ha establecido la seguridad y eficacia de! Drolzen en nifios y adolescentes

menores de 18 afios, por consiguiente Drolzen no se debe usar en estos £rupos etarigs.

Modo de administracién

* Administrar como una solucién Unica a través de una via de infusion continua
separada con toma de aire.

* Eltiempo de infusion de Drolzen no debe ser inferior a 15 minutos, administrando a :
una velocidad de infusion constante,

* Una vez abierto el frasco-ampolla, utilizar la solucién de inmediato.

* Durante la preparacion de la infusion deben seguirse técnicas asépticas.

CONTRAINDICACIONES

Hiporsensibilidad al principio activo, a cualquier bifosfonate o a alguno de los
excipientes.

Hipocalcemia (ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES™).

Embarazo y lactancia (ver “Uso en poblaciones especiales - Embarazo - Lactancia”).
Pacicntes con clearance de creatinina menor de 35 mifmin (ver “ADVERTENCIAS -
Disfuncidn renal™), ;

ADVERTENCIAS
Debe hidratarse adecuadamente a los pacientes antes de la administracidén de Drolzen,
especialmente a los pacientes de edad avanzada y aquellos pacientes que reciben
tratamiento con diuréticos.

Suplemento de ealcio y de vitamina D

Tratamiento de lu asteoperosis post-menopdusica !
Es importante el aporte adecuade de calcio y de vitamina D en las mujeres con |
osteoporosis ceando el consumo de dichas sustancias con los alimentos sea insuficiente.
Prevencidn de fracturas clinicas tras una fractura de cadera

Se¢ rccomienda €l aporte suplementario de calcio y de vitamina D en los pacientes que |
reciben tratamiento para prevenir tas fracturas clinicas tras una fractura de cadera,
Tratamiento de la osteoporosis en varanes

Es importante ¢l aporte suplementario adecuado de calcio y vitamina D en los hombres
con osteoporosis cuando el consumo de dichas sustancias con los alimentos sea
insuficiente. ;
Hipocalcemia y metabolismo mineral

Antes de iniciar el tratamiento con Drolzen, se debe tratar de manera efectiva la
hipocalcemia pre-existente con un complemento adecuade de calcio y vitamina D (ver |
"CONTRAINDICACIONES"). De la misma manera, es necesario tratar debidamente R
cualquier ofro trastorno del metabolismo fosfocalcico (por gjemplo el aumento o la
disminucién de Ja funcionalidad de la glandula paratiroidea, cirugia de tiroides, cirugia |
de paratiroides, sindromes de mala absorcién, extirpacién de intestino delgado) antes de
indicar Drolzen. Se recomienda firmemente el monitoreo clinico de los niveles de calcio
y mincrales (foégforo y magnesio) en estos pacientes.
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La enfermedad ésea de Paget se caracteriza por un elevado recambio 6seo. Se
recainienda especialmente que los pacientes con enfermedad ésea de Paget reciban la
dosis diaria recomendada de calcio y vitamina D, sobre todo durante los primeros |
10 dizs que siguen a la administracion de Drolzen. Los pacientes deben ser informados |
sobre los sintomas de hipocalcemia. Ademés el médico debe controlar clinicamente a los
i pacientes con riesgo de desarrollarla. Se debera informar a todas las pacientes post-
‘ menopdusicas con osteoporosis acerca de la importancia de la suplementacién con calcio
y vitaniina D para mantener, los niveles de calcio sérico (ver "POSOLOGIA / !
: DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION", "REACCIONES ADVERSAS"). '
Disfuncion rena) 3
Después de la administracion de Acido Zoledrénico se ha observado insuficiencia renal,

: especialinente en pacientes con disfuncion renal pre-existente u otros riesgos, |

i mcluyendo edad avanzada, uso simultineo de medicamentos nefrotoxicos, terapia

diurctica concomitante, o deshidratacion producida después de la administracion de 3

Acido Zoledrénico. Raramente se ha producido insuficiencia renal que requiera dialisis o ¢

con un desenlace mortal en pacientes con insuficiencia renal subyacente o con alguno de |

los factores de riesgo descriptos arriba.

Para minimizar el riesgo de reacciones adversas renales, deben considerarse las

siguientes precauciones:

¢ [lclearance de creatinina debe determinarse antes de cada dosis de Drolzen.

* No debe utilizarse Drolzen en pacientes con clearance de creatinina < 35 ml/min.

¢ El incremento transitorio de la creatinina sérica puede ser mayar en pacientes con
disfuncidn renal subyacente.

* Dcbe considerarse la monitorizacidn de la creatinina sérica en pacientes de riesgo. ;
Drolzen debe utilizarse con precaucion cuando se utilice concomitantemente con
otros medicamentos que puedan afectar a la funcion renal.

» Debe hidratarse adecuadamente a los pacientes antes de la administracion de
Drolzen, especialmente a los pacientes de edad avanzada y aquellos pacientes que
reciben tratamiento con diuréticos.

* Lu dosis de Drolzen no debe exceder los 5 mg y la duracién de la infusion debe ser ‘
come minimo de 15 minutos,

Osteoncerosis de la mandibula :

De forina poco frecuente, se han deserito casos de osteonecrosis (principalmente en ta |

mandibula), predominantemente en pacientes con cancer tratados con bifosfonatos, |

incluyendo al Acido Zoledronico. Muchos de estos pacientes presentaron signos de

infeccion local incluyendo osteomielitis, y la mayoria de estos informes se refieren a

pacientes con cdncer después de extracciones dentales u otras cirugias dentales. La

osteoncerosis de la mandibula tiene midtiples factores de riesgo bien documentados,
incluyendo  cancer  diagnosticado, tratamientos  concomitantes (por ejempio

; quimiotcrapia, radioterapia, corticosteroides) y diferentes comaorbilidades (por gjemplo

‘ anemia, coagulopatfas, infeccién, afeccidn oral pre-existente). Aunque no se ha

: determinado la causalidad, es prudente evitar la cirugia dental ya que la recuperacion |

puede ser larga. En un ensayo clinico con un nimero elevado de pacientes en

: 7736 pacientes, se notificaron casos de osteonecrosis de la mandibula en un paciente

; tratado con Acido Zoledronico y un paciente tratado con placebo. Ambo

5 resolvieron,

e
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Antes de iniciar el tratamiento con bifosfonatos se debe considerar Ja realizacion de un
examen dental, tomando las medidas preventivas odontologicas apropiadas, en los
pacientes con factores de riesgo acompafiantes (por ejemplo cancer, quimioterapia,
cotticoesteroides, higiene dental deficiente). Mientras que dure ¢l tratamiento, y siempre
que sca posible, estos pacientes deberdn evitar cualquier intervencion cruenta,

Si los pacientes desarrollan una osteonccrosis de la mandibula mientras reciben un
tratamiento con bifosfonatos, la cirugia dental puede exacerbarla. No existen datos
disponibles que sugieran si la interrupcién del tratantiento con bifosfonatos reduce el
riesgo de osteonecrosis de la mandibula en los pacientes que requieren una cirugia
dental,

El plan de tratamiento de cada paciente debera basarse en el criterio clinico del médico
tratante, tras una evaluacion individual de los riesgos y beneficios.

PRECAUCIONES

Droizen NO DEBERA SER UTILIZADO DURANTE EL EMBARAZO. Drolzen
puede causar dafio fetal si se lo administra a mujeres embarazadas. Si la paciente queda
embarazada durante el tratamiento con esta medicacion se le debera informar del dano
potencial al feto. No se recomienda la administracion de Drolzen a mujeres fertiles,
salvo que fuera estrictamente necesario a criterioc médico, en cuyo caso se debera
encomendar a las mujeres en edad fértil que eviten quedar embarazadas durante el
tratamiento con Drolzen (ver “CONTRAINDICACIONES” y “Uso en poblaciones
especiales™).

Dolor musculoesquelético

En la experiencia poscomercializacion, en forma infrecuente, se ha comunicado la
aparicion de dolor irtenso y en ocasiones incapacitanie de huesos, articulaciones o
musculos en Jos pacientes tratados con bifosfonatos, entre ellos el Acido Zoledrénico. El
tiempo hasta el comienzo de los sintomas vario de un dia a varios meses después de la
institucion del firmaco. Se deberd considerar la suspension del tratamiento con Acido
Zolcdrénico en el futuro si se desarrollan sintomas severos. La mayoria de los pacientes
tuvo alivio de los sintomas después de interrumpir [a administracién de la medicacion.
Un subgrupo de pacientes tuvo recurrencia de los sintomas cuando se volvid a
administrar el mismo u otro bifosfonato (ver “REACCIONES ADVERSAS")

Pacicnles con asma

Si bien no se los observo en los estudios clinicos con Acido Zoledrbnico, se informaron
casos de broncoconstriccion en pacientes sensibles a la aspirina que recibian
bifosfonatos. Usar Drolzen con cuidado en pacientes sensibles  la aspirina.

Fracturas atipicas de fémur

Los estudios epidemioldgicos publicados hasta la fecha con confirmacion radiografica
sugicren una relacion causal entre el uso de bifosfonatos y la aparicién de la fractura
atipica, que se incrementaria con la duracion del tratamiento. Este tipo de fracturas se
prescatan con una frecuencia muy baja en pacientes que usan bifosfonatos,
fundamentalmente para el tratamiento de la osteoporosis, habiéndose estimado que por
cada 100 fracturas femorales que previene el tratamiento con bifosfonatos, se preduciria
I fractura atipica de fémur.

Se han notificado fracturas atipicas en la region subtrocantérea v en la difisis del fémur,
especialmentc en los pacientes bajo tratamiento prolongado para ostepomsis, Las

fracturds transviysales u oblicuas del fémur pueden ocurrir en cualquier Iy
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desde cl trocdnter menor a la region supracondilea. Estas fracturas atipicas pueden
presentarse sin un traumatismo previo o siendo éste minimo y pueden aparecer semanas
0 mescs antes de una fractura completa de fémur. El mecanismo por el que los
bifosfonatos producirian este tipo de fracturas no estd bien determinado, aungue se
postula que estaria relacionado con la supresion del recambio dseo que producen {os
bifosfonatos. Las fracturas suelen ser bilaterales, por [0 tanto se debe examinar el fémur
contralateral en los pacienles que presentan estas fracturas. Se ha comunicado la pobre
curacién de dichas fracturas. En aquellos pacientes en los que se sospeche la presencia
de una fractura atipica de fémur, se deberia considerar la suspension del tratamiento con
el bifosfonato en base a la evaluacion beneficio / riesgo en cada paciente individual.
Durantc ¢l tratamiento con bifosfonatos, los pacientes deben ser alentados a notificar
cualquicr dolor en el muslo, cadera c ingle; los pacientes que presentan dichos sintornas
deberan ser evaluados para descartar la presencia de una fractura de fémur atipica.
Interacciones con otros medieamentos y otras formas de interaccion

No s¢ han realizado estudios de interacciones con otros medicamentos. El Acido
Zoledronico no se metaboliza sistémicamente y no afecta las enzimas humanas del
citocroma P450 in vitro. El Acido Zoledrénico no se une considerablemente a proteinas
plasmaticas (aproximadamente un 43-55% unido) y, por lo tanto, son improbables las
interacciones debidas al desplazamiento de medicamentos altamente unidos a proteinas.
El Acido Zoledrénico se elimina mediante excrecion renal. Se indica precaucion cuando
se admimstra Drolzen copjuntamente con medicamentos que pueden afectar
significativamente a la funcién reral (por ejemplo aminoglucésidos o diuréticos que
pueden causar deshidratacion). En pacientes con alteraciones de la funcion renal, la
exposiciOn sistémica a medicamentos concomitanles que se excretan primariamente por
via renal, puede verse incrementada.

Aminoglucaosidos

Se recomienda cautela cuando se administran bifosfonatos, incluido el Drolzen, con
aminoglucosidos, debido a que estos firmacos pueden tener un efecto aditivo para
reducir cl nivel sérico de ¢alcio durante periodos prolongados. No se informg este efecto
en los estudios clinicos realizados con Acido Zoledrénico.

Diuréticos de asa

También se deberd proceder con cautela al usar Drolzen combinado con diuréticos de
asa, dcbido a un aumento del riesgo de hipocalcemia.

Farmacos nefrotoxicos

Se indica tener prudencia al utilizar Drolzen con otros farmacos potencialmente
nefrotdxicos, como por ejemplo los antiinflamatorios no esteroides.

Uso en poblaciones especiales

Embarazo. (ver “CONTRAINDICACIONES” y "PRECAUCIONES").

Los bifosfonatos se incorporan en la matriz osea, desde Ja cual son liberados
gradualmente durante periodos de semanas a afios. El grado de incorporacién de los
bifosfonatos en el hueso adulto, y por ende, la cantidad disponible para volver a ser
liberada a 1a circulacion sistémica, esta directamente relacionado con la dosis total y el
tiempe de uso de los bifosfonates. 8i bien no existen datos sobre riesgo felal en
bumanos, los bifosfonatos causan dafio fetal en animales, y los datos en animales
sugicren que la absorcidn de los bifosfonatos en el hueso fetal es mayor que en el hueso
materno. Por fo tanto, existe un riesgo tedrico de dafio fetal (por cjem omalias

esqueléticas y d¢ otro tipa) si una mujer queda embarazada después de
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curse de tratamiento con bifcsfonatos. No se ha establecido el impacto de variables
como ¢l tiempo entre la finalizacion del tratamiento con bifosfonatos y la concepcion, el
bifosfonato utilizado en particular, y la via de administracion (intravenosa versus oral)
sobre cste riesgo.

En iatas hembra que recibieron dosis subcutineas de 0,01: 0,03 ¢ 0,1 mg'kp/dia de
Acido Zoledronico comenzando 15 dias antes del apareamiento y continuando hasta la
gestacion, la cantidad de partos con producto muerto aumentd y la sobrevida de los
neonatos disminuyé en los grupos que recibieron Ia dosis intermedia y la dosis alta (=
0,3 veces la exposicion sistémica prevista en humanos luego de una dosis intravenosa de
5 myg, basada en una comparacién de las ABCs). Se observaron efectos adversos
maternos en todos los grupos de dosis (= 0,1 veces la exposicién sistémica en humanos
lueges de una dosis intravenosa de 5 mg, basada en una comparacion de las ABCs) y
estos incluyeron distocia y mortalidad en el perfodo alrededor del parto en ratas prefadas
a las quc se les permitid parir. Se considerd que la mortalidad materna estaba
relacionada con la inhibicion de la movilizacion del calcio esquelético inducida por el
farmaco, resultante en hipocalcemia durante el parto. Este parece ser un efecto de clase
de los bifosfonatos.

En ratas prefiadas que recibieron dosis diarias subcutaneas de 0,1; 6,2 & 0,4 mglkg de
Acido Zoledrénico durante la gestacion, se observaron efectos adversos fetales en los
grupas que recibieren la dosis intermedia y la dosis alta (alrededor de 2 a 4 veces la
exposicion sistémica en humanos luego de una dosis intravenosa de § mg basada en una
compuracion de las ABCs). Estos efectos adversos incluyeron aumento de las pérdidas
pre y post-implantacion, reduccion en la cantidad de fetos viables y malformaciones
esqu-icticas, viscerales y externas fetales. Los efectos esqueléticos fetales observados en
el gnipo que recibid la dosis alta incluyeron falta de osificacion u osificacidn incompleta
de los huesos, huesos engrosados, curvados o acortados, costillas onduladas y
acortamiento de la mandibula. Otros efectos adversos fetales observados en el grupo que
recibi6 la dosis alta incluyeron cristalino reducido, cerebelo rudimentario, reduccién o
auscncia de lObulos hepéticos, reduccion de 16bulos pulmonares, vasodilatacion, paladar
hendido, edema. También se observaren variaciones esqueléticas en el grupo que recibio
la dosis baja (alrededor de 1,2 veces la exposicion sistémica prevista en humanos,
basac: cn una comparacion de las ABCs). Se observaron signos de toxicidad materna en
el prupo que recibié la dosis alta e incluyeron reduccion del peso corporal y del consumo
de zlimentos, lo cual indica que en este estudio se lograron los niveles maximos de
exposicion,

En concyas prefiadas que recibieron dosis subcutaneas de 0,01; 0,03 6 0,1 mg/kg/dia de
Acido Zoledronico durante la gestacion (en desis = 0,4 veces la exposicion sistémica
prevista ¢n humanos luege de una dosis intravenosa de § my, basada en una
com;zrscion mg/m2) no se observaron efectos adversos fetales. En todos los grupos de
tratanemo se observd mortalidad materna y aborto {(en dosis = 0,04 veces la EXpoSICion
sistc¢r:ica prevista en humanos luego de una dosis intravenosa de S mg basada en una
conyiracton mg/m2). Los efectos adversos maternos estuvieron asociados con
hipocileemia inducida por el firmaco, y pueden haber sido causados por la misma (ver
“PR!. CAUCIONES™).

Drol-en NO DEBERA SER UTILIZADO DURANTE EL EMBARAZO NI EN
MUIERES FERTILES (ver “CONTRAINDICACIONES™ y “PRECAUCIO '
Lactancia
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Se desconoce si el Acido Zoledronico se excreta en la leche materna. Drolzen estd
contraindicado durante el embarazo y en mujeres en periodo de lactancia.

Uso on niflos

No sc ha establecido la seguridad y eficacia de Acido Zoledrénico en nifos y
ade'cscentes menores de 18 afios. El uso de Drolzen no esta indicado en nifios.

Uso ¢n ancianos

El cstudio de osteoporosis post-menopéusica incluyd 3868 pacientes > 65 afios de edad
tratadas con Acido Zoledrénico, mientras que 1497 tenian, por lo menos, 75 afios. No se
obscrvaron diferencias globales en la eficacia o la seguridad entre las pacientes menores
de 7% afios y las que tenian por lo menos 75 afios, salvo por las reducciones de fase
aguca quc fucron menos frecuentes en las pacientes mayores. Sin embargo, debido a que
en los ancianos es mds comun el deterioro de la funcién renal, se debera tener espectal
cuidacc de monitorear la funcién renal.

Los estudios de fase [II de Acido Zoledrénico en el tratamiento de la enfermedad Osea
de Paget incluyeron 132 pacientes > 65 afios de edad tratados con Acido Zoledrénico,
micr!ras que 68 pacientes tratades con Acido Zoledrénico tenian, por lo menos, 75 afios
de edad. No sc observaron diferencias globales en la eficacia o la seguridad entre estos
pacientes y los mas jovenes, pere no se puede excluir una mayor sensibilidad de algunos
indivicuos mayores.

Deterioro renal

No se recomienda el uso de Acido Zoledronico en pacientes con deterioro renal severo
(clearunce de creatinina < 35 ml/min). No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con
clearcrce de creatinina > 35 mlmin (ver “ADVERTENCIAS" vy
"CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES™).

Deterioro hepatico

E! Avido Zoledronico no es metabolizado en el higado. No se dispone de datos clinicos
sobre ¢! uso de Acido Zoledronico en pacientes con deterioro hepatico.

Las dosis Gnicas de Drolzen no deberan exceder los § mg y la duracidn de la infusién
intravenosa no deberd ser inferior a 15 minutos (ver "POSOLOGIA / DOSIFICACION-
MODO DE ADMINISTRACION").

Efectoy sobre 1a capacidad para coenducir y ntilizar maquinas

No existen indicios de que Drolzen afecte la capacidad de conducir y utilizar miquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Ostenporesis post-menopiusica y enfermedad ésea de Paget
En ¢l estudio multinacional de Fase [11 HORIZON-PFT, controlado con placebo, doble
ciego y aleatorizado, que contd con 7736 mujeres de edades comiprendidas entre 65 y 89
afios (ver "CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES™} no se
obscrviron diferencias significativas en la incidencia generat de eventos adversos graves
en comparacion con el placebo y la mayoria de los eventos adversos fueron entre leves y
moderados.

Se administré Acido Zoledronico una vez al afio durante 3 afios consecutivos, con un
total ¢ 3 dosis.

En concordancia con la administracion intravenosa de los bifosfonatos, se ha asociado al
Acidu Zoledrénico con los siguientes sintomas luego de la infusion: fiebre (18,1%),
mialgia (9,4%), gintomas pseudogripales (7,8%), artralgia (6,8%) v cefalea (5
mﬂ}’(}l‘ii{dgd&);ST-\(_le"?g@%‘lﬁ\‘%ﬁron durante los 3 dias posteriores a la admini
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Acido Zoledronico. La mayoria de esos sintomas fueron de naturaleza entre leve y |
mederada y cesaron durante los 3 dias posteriores a su aparicion. La incidencia de tales
sintomas disminuyo marcadamente con las dosis sucesivas de Acido Zoledronico.

La incidencia de los sintomas posteriores a la dosis que aperecen durante los 3 dias que
siguen a fa administracion de Acido Zoledronico se puede reducir en aproximadamente
un 507 con Ja administracién de paracetamol o ibuprofeno poco tiempo después de la
administracion de Acido Zoledrdnico.

La Tabla 5 muestra las reacciones adversas muy frecuentes (> 1/10), frecuentes
(= 17100, < 1/10), infrecuentes (> 1/1000, < 1/100) y raras (= 171000, < 1/10000)
asociadas al Acido Zoledrénico.

Tabla 5. Reacciones adversas que se sospecha asociadas a Acido Zoledrinice (al
menos cn un 1%) en la osteoporosis post-menopiusica en el estndic HORIZON-
PFT.

Frecuentes: cefalea, mareo. ;
Trastornos del sistema nervioso Infrecuentes: letargia **, parestesia, somnolencia,
temblor, sincope, disgeusia.

Infrecuentes: conjuntivitis, dolor ocular, uveitis.
Raros: epiescleritis, iritis.

Trasturnos del oido y del laberinto | Infrecuentes: vértigo.

Trustornos respiratorios, tordcicos | Frecuentes: disnca *,

y del inediasting

Trastornos oculares

Frecuentes: nduseas, vomitos, diarrea. :
Trastornos gastrointestinales Infrecuentes: dispepsia **, dofor abdominal,| |
sequedad de boca, esofagitis.

Trastornos cutineos y subcutineos | Infrecuentes; exantema.

Frecuentes: mialgia, artralgia, dolor 6seo, dolor
de espalda, dolor en las extremidades.
Trastornos ostcomusculares Infrecuentes: hinchazon articular, dolor de
hembro, espasnios  musculares, debilidad
muscular, rigidez articuiar. i
Infrecuentes: aumento de la  creatininal |

Trastornos renales y urinarios

plasmatica. ‘
Muy frecuentes: fiebre |
. Frecuentes: hipocalcemia*, sintomas
Trastornos penerales y afecciones : or . . .
. .. . pseudogripales***, escalofrios, fatiga, astenia,| !
en ef sitio de administracion 2 N {
dolor, malestar, rigideces*. i

Infrecuentes: anorexia, edema periférico, sed.

i
1

! La mcidencia se basa en la evaluacion de causalidad por parte del investigador ¢ incluye
los acontecimientos con una frecuencia superior a la del placebo.

En comparacion con el ensayo HORIZON-PFT en mujeres post-menopéusicas, las
desviaciones tundamentales en los acontecimientos adversos en los ensayos clinicos de
ia enfermedad dsea de Paget se resumen como sigue;
¥ Frecuentes sélo en la enfermedad ésea de Paget.
** Frecuentes en la enfermedad dsea de Paget.

*** Muy frecuenies en la enfermedad dsea de Paget.
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Fibrilacidn anricelar

En ¢l estudio de 3 afios de duracién de! que participaron mujeres post-menopatisicas con
diagndstico de osteoporosis (HORIZON-PFT), la incidencia general de fibrilacion
auriculor fue del 2,5% de las pacientes (96 de 3862) en el grupo de Acido Zoledrénico y
del 1.9% (75 de 3852) en el grupo placebo. :

La tasa de eventos adversos serios en forma de fibrilacién auricular fue del 1,3% en el
grupo de Acido Zoledrénico (51/3862) frente al 0,6% en el grupo del placebo (22/3852).
Se desconoce cual es el mecanismo que subyace tras este aumento de la incidencia de
fibrilacion auricular. La desigualdad observada en este estudio no se observé en otros
ensayos clinicos efectuados con Acido Zoledronico.

Prevencidn de fracturas clinieas tras una fractura de cadera

En ¢} cnsayo HORIZON-RFT, la mayoria de los eventos adversos fueran leves o
modcrindos y no fue necesario intermunpir el tratamiento. )

La incidencia de acontecimientos adversos graves fue del 38% en el grupo de Acide
Zoledronico y del 41% en el grupo placebo.

En la Tubla ¢ se enumeran las reacciones adversas presuntamente relacionadas con el
farmaco (a juicio del investigador) que ocurrieron mas de una vez en los pacientes que
recibieron Acido Zoledrénico tras una fractura de cadera por traumatismo leve; se han
ordenaco por clase de érgano o sistema segin la siguiente convencion: muy frecuentes
(= 1/10), frecuentes (> 14100, < 1/10), infrecuentes (= /1000, < 1/100),
raras (= 1/10000, < 1/1000).

Tabla 6. Reacciones adversas presuntamente * asociadas con Acido Zoledrénico en
varoncs v mujeres con fractura de cadera (HORIZON-RFT),

Trastornos psiquidtricos Infrecuentes: insomnio.

Trastornos d¢l sistema nervioso Frecuentes: cefalea.

Trastornos respiratorios, teridcicos y

C Infrecuentes: disnea.
medinstinicos

Frecuentes: nauseas,

Trastornoes gastrointestinales Infrecuentes: vomitos, diarrea, odontalgia,
xerpstomia,

Trastornos de Ia piel y del ftejido | Infrecuentes; hiperhidrosis, prurito.

subcutinen - exantema.

Frecuentes: mialgia, dolor 4seo, artralgia,
Infrecuentes: dolor de espalda, hinchazén
articular, dolor osteomuscular.

Trastornes  osteomusculares y  del
tejido comectivo

Frecuentes: fiebre, escalofrios, astenia.
Trasiornos generales y afecciones en el Infrecuentes:  fatiga, dolor, malestar
sitin de Ja administracion general, sintomas pseudogripales, edema
periférico,

* Incidencia basada en la evaluacion de la causalidad que realizé el investigador;
comprende aquellos acontecimientos que sucedieron con mayar frecuencia gue con
el placebo.

Tritamicinte e ¥a osteoporosis masculing

La incidencia de eventos adversos graves en varones con 0Ste0porosis u ostedYOTOSis

- LABORA [@QBAGG S
NAGINA SNRYCIUK JECRATORIOS. 4GOS A.
FASMACEUTICA AN MANU L APELLA

M. 11,832

ratiea e




et il
OER

Bagd

Rt e T T B PP

significativa secundaria a hipogonadismo fire similar en el grupo de Acido Zoledronico y
en el de alendronato. El porcentaje de pacientes que experimento al menos un evento
adverso fue comparable en el grupo de tratamiento de Acido Zoledrénico yenel d |
alendronato, con la excepeidn de una mayor incidencia de sintomas posteriores a la dosis |
en ¢l grupo de Acido Zoledrénico (que aparecen durante los tres dias que siguen a la
infusion). Ll pertil de tolerabilidad y seguridad general de Acido Zoledrénico en varones |
con osleoporosis fue similar al notificado en el estudio de Acido Zofedrénico en
osteoporosis  post-menopdusica. La Tabla 7 presenta las reacciones adversas i
presuntamente relacionadas con el farmaco (a juicio del investigador) que ocurrieron e
mas de wna vez en los pacientes que recibieron Acido Zoledrénico, y que, o bien no se
notificaron en ¢l estudio en osteoporosis post-menopausica o se notificaron con mayor
frecuencia en varones con osteoporosis, con la siguiente escala de frecusncia:

Muy frecaentes (2 1/10), frecuentes (> 1/100, < 1/10), infrecuentes (= 171000, < 1/100),
raras (> 1/10000, < 1/1000).

A et mrnp e ran gy

Tabla 7. Reacciones adversas presuntamente * asociadas con el tratamiento con
Acido Zoledronico en varones con osteoporosis que ocurrieron mds de una vez y
que o bien no se notificaron en el estudio en osteoporosis post-menopiusica o se
notificaron con mayor frecuencia en varones con 0Steoporosis.

e mama s v

Trastornos aculares Frecucentes: hiperemia ocular.
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes: letargia.
. . Frecuentes: dispepsia, esofagitis, dolor
Trastornos gastrointestinales . pepsia, BHis,
abdominal.
Trastornos psiquidtricos Infrecuentes: insonnio.
. \ Frecuentes: anmento de la Proteina C
i Prucbas complementarias X
i reactiva.
Teastornos cutdineos y subcutineos Frecuentes: hiperhidrosis.
Muy frecuentes: mialgia, artralgia.
Frecuentes: dolor torécico

Trastornos osteomusculares y del tejido

., osteomuscular, rigidez osteomuscular,
conjuntivo

rigidez articular, hinchazdn articular,
dolor osteomuscular.

Trastornos  del metabolisme y de Ia

. .. Frecucntes: anorexia.
nutricion

Muy frecuentes: {atiga, dolor.
Frecuentes: reaccion de fase aguda,
reaccidn en el sitic de la infusion, sed.
*La incidencia se basa en la evaluacion de causalidad por parte del investigador.

Trastornes generales y afecciones en el sitio
de administracion

Efcctlos relacionados al uso de bifosfonatos , ;
i Insuficiencia renal )

El tratamiento con bifosfonatos intravenosos, entre ellos el Acido Zoledronico, se ha
ascciado con la aparicion de una disfuncion renal, manifestada por un deterioro de la
funcion renal (esto es, un aumento de la creatinina plasmatica) Y en raros ¢
insuficiencia renal aguda. La insuficiencia renal se ha observado tras (a
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de Acido Zoledrénico, especialmente en pacientes con disfuncion renal previa o factores |
de riesgo adicionales (por ¢j. edad avanzada, pacientes oncolGgicos con quimioterapia, |
uso concomitante de medicamentos nefrotoxicos, terapia diurética concomitante,
deshidrtacion grave), la mayoria de los cuales recibieron una dosis de 4 mg cada 3-4
serm:nas sin cmbargo, también se ha observado en pacientes tras una Unica
administracién,

En cl ensayo HORIZON-PFT fueron excluidas las pacientes con un clearance de
creatinina basal < 30 ml/min, prueba con tira reactiva en orina = proteina 2 + ¢ aumento
en la creatinina sérica > 0,5 mg/ml durante las visitas de seleccion. En este estudio, el
cambio en <l clearance de creatinina (determinado anualmente antes de la
administracion) y la incidencia de insuficiencia renal y dafio renal fueron comparables
entre los grupos tratados con Acido Zoledrénico y los que recibieron placebo a lo largo
de 3 ciox Se observé un aumento transitorio de la creatinina plasmatica durante los 10
dias que sivuteron a la administracién, en el 1,8% de los pacientes tratados con Acido
Zol: romco frente a un 0,8% de los que recibieron placebo.

En ¢! ensavo del tratamiento de la osteoporosis masculina, 1a modificacién del cleqrance
de creatinina (medida anualmente antes de la administracion) y la incidencia de la
insuficiencia v la disfuncion renales en los grupos de Acido Zoledrénico y de
alendronato fucron comparables durante 2 afios,

Resultados de laboratorio

En ¢l ensavo clinico HORIZON-PFT, aproximadamente un 0,2% de los pacientes
tuvicron un descense notable de los niveles séricos de calcio (menos de |87 mmol/l)
desrés de 1n administracion de Acido Zoledrénico. No se observaron casos |
sint” méiticos de hipocalcemia.
En oi cnsayo IIORIZON-RFT ¥ en los ensayos de tratamiento de la OSteoporosis
mas.uling ninglin paciente presentd concentraciones plasmaticas de calcio interiores a i

1,87 mmol/l como resultado del tratamiento. i
En los ensayos de la enfermedad Gsea de Paget se observé hipocalcemia sintomética en

Reacciones locales

Tras la administracion de Acido Zeledronico se comunicaron reacciones locales en el
sitio de | infusidn (0,7%), tales como enrojecimiento, hinchazon o dolor yenel 0,5% de !
los : cients cue recibieron el placebo.
En < envayo de tratamiento de osteoporosis masculina se observd un porcentaje de
evertos del 2,6% en el grupo del Acido Zoledrénico y del 1,4% en el grupo de
alendronato.

Osteanecrosis de Ia mandibula

De torma poco frecuente, se han descrito casos de osteonecrosis {(principalmente en la
mandibuia), predominantemente en pacientes con cincer tratados con bifosfonatos,
incluvendo ai Acido Zoledrénico. Muchos de estos pacientes presentaron signos de
infecvion tocal incluyendo osteomielitis, y la mayoria de estos informes se refieren a
pacintes cncoiogicos después de extracciones dentales u otras cirugias dentales. La
Ostc ‘neers s e la mandibula tiene maltiples factores de riesgo bien documentados,
in¢h vende ¢l cincer diagnosticado, diferentes tratamientos concomitantes (por gjemplo
quir: ioterapta, radioterapia, corticosieroides) vy la presencia de comorbilidades (por
ejcrnlo aremia, coagulopatias, infeccion, afeccién oral pre-existente). AunqueTyo se ha

aproximadamente el 1% de los pacientes, que remitié en todos los casos. ;
|
1
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determinado | causalidad, es prudente evitar Ia cirugia odontoldgica va que la
recuperacicn puede ser larga,

En ¢l ensayo HORIZON-PFT, que conto con un mimero elevado de pacientes (7736), se
ha cromunivido un caso de osteanecrosis de la mandibula en un paciente tratado c¢on
Acid ) Z: i iico y en un paciente tratado con placebo. Ambos casos se resolvieran.

En el ensayo 1IORIZON-RFT, y en los ensayos de (ratamiento de la osteoporosis
masculina no se notificaron casos de osteonecrosis de la mandibula

Experiencia poscomercializacion

En el periodo de uso tras la auterizacién del Acido Zoledrénico se han notificado las
reacciones adviisas que se mencionan a continuacion, debido a fue estas notificaciones
provienen 2 ura poblacién de tamaiio indefinido ya que estén sujetas a factores de
centusion, 1o o posible estimar de forma fiable su frecuencia o establecer una relacion
caus:! con ¢l tatamiento.

Se han woioado reacciones de  hipersensibilidad, entre ellas casos raros de
broncocorstricoiin, urticaria y angioedema, casos aislados de shock / reaccion
anahlactica v lructuras atipicas de la region subtrocanteriana y la didfisis del fémur.

SOBREDOSIT I CACION

La cxperiencia clinica con sobredosis aguda de la solucién de Acido Zoledronico es
imitada, 1o 2o ientes que hayan recibido dosis superiores a las recomendadas deben
ser virilade s en! ladosamente,

La wobredo is ruede causar deterioro renal clinicamente significativo, hipocalcemia,
ipo‘ostiire -+ hipomagnesemia. Las reducciones clinicamente relevantes en los
niveles i e calcio, fosforo y magnesio deberin ser corregidas mediante la

administracion atravenosa de gluconato de calcio, fosfato de potasio o de sodio, y
sulfoto de miagnesio, respectivamente.
Ante la evers lidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o
comuntcarse ¢ Jos Centros de Toxicologia:

» [opital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

« leital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,
*  Jaspiwd Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

Congerver ¢ n-aducte a una temperatura no mayor de 30 °C. No conservar en
hebadera,

PRESENTACIONES
Eovises cortenimdo 1, 3 y § frascos-ampolla,
Fara Uso Fluilario Exclusivo: envases conteniendo 20, 25. 50 y 100 frascos-ampolla,

AL TGUAL OUE TODO MEDICAMF?NTO, DROLZEN DEBE SER MANTENIDO
FUERA DT ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicanicoio debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion v vigilancia médica y
no puede reptiise sin nueva receta médica.

Especialiddas »'wdicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N
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LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de

Buenos Arres, el (011) 4344-2000/19,
Director 17" nice: Juan Manvel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 N:o. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia, de Bucnos Aires. Tel.: (0221) 425-

8550754
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PROYECTO DE ROTULO

Drolzen

Acido Zoledrénico 5 mg
Inycctaile

Solucién para Infusién Intravenosa

Industria Aroentina
EXPEND!O) BAJO RECETA ARCHIVADA

Contenido: 1 frasco-ampolla

FORMULA )
Cads  fasco-ompolla contiene:  Acido  Zoledronico (como  Acido  Zoledrénico !
Monohidrz'e) 5 mg. Manitel; Citrato de Sodio; Agua para inyectables c.s.p. 100ml

Posologia: seedin prescripcion médica.
Conservar ¢l producto a una temperatura no mayor de 30 °C. No conservar en |
heladera.

MANTI"NYR FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especiiiiidad Medieinal antorizada por el Ministerio de Salud. Certificade Nro,

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripeion y vigilancia médica y
no puede rooetirse sin nueva receta médica.

A Eago
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LABOE ATORIOS BAGO S.A.
Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de
Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19. :

Dircclor T nico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico. i
Calle 4 No . 1429 (B1904CiA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires, Tel.: (0221) 425. |
9550/54. i
WAW D SOTNLET i

Fecha e VMencimiento:
Lote Nuoo

Nota: Los eavases conteniendo 3 y 5 frascos-ampolla, llevaran el mismo texto.

LABORANORIOS BAGO '

NER S REE N
EIRIPARE TR WY 4 X

FARMABEETICA MIORATORIO:
Ma. 11,832 O MANGEL APELLA
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PROYECTOQ DE ROTULO
Drolzen
Acicn Zoledrénico 5 mg
Invectal T

Solucion para Infusién Intravenosa

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

Contenido: 20 frascos-ampolla

FORM U1 A , |

Cada ' zo-ampella contiene:  Acido  Zoledrénico (como  Acido  Zoledrénico
Meoet o) 5 mig. Manitol; Citrato de Sodio; Agua para inyectables c.5.p. 100 ml

Posologia: seglin prescripcidn médica.,

Conservar ¢l producto a una temperatura no mayor de 30 °C, No conservar en
heladera.

MANTENITR FIUUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especini 1 Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo preseripcidn y vigilancia médica y
no pucde repetirse sin nueva receta médica,

AE‘%agé

Eticu al sovvivin el seedud

LABO! < ORIOS BAGO S.A.

Admini..awion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de
Buenos Aires. Tel.; (011) 4344-2000/19, i
Director T nico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 N: . 1429 (BI904CIA) La Plata. Peia. de Buenos Aires. Tel: (0221) 425-
9550/54.

;
waw bueo somuar i

Fecha ¢ sneimiento:
Leer

Nota: Los envases conteniendo 25, 50 y 100 frascos-ampolla, llevaran el mismo texto.
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N©: 1-0047-0000-021155-12-2

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos Y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion NO
J__B_g_a, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1., por
LABORATORIOS BAGO S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: DROLZEN

Nombre/s genérico/s: ACIDO ZOLEDRONICO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: CALLE 4 N° 1429, LA PLATA, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: INYECTABLE.

Nombre Comercial: DROLZEN.

[ ) s
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Clasificacién ATC: MO5BADS.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS EN MUJERES
POST-MENOPAUSICAS. PREVENCION DE FRACTURAS CLINICAS TRAS UNA
FRACTURA DE CADERA EN VARONES Y MUJERES. TRATAMIENTO DE LA
OSTEOPOROSIS EN HOMBRE. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD OSEA DE
PAGET (OSTEITIS DEFORMANTE).

Concentracién/es: 5 mg DE ACIDO ZOLEDRONICO (COMO MONOHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: ACIDO ZOLEDRONICO (COMO MONOHIDRATO) 5 mg.

Excipientes: CITRATO DE SODIO 30 mg, MANITOL 4950 mg, AGUA PARA
INYECTABLES C.S.P. 100 mi.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: IV/INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE COPOLIMERQO DE CICLOOLEFINA
INCOLORO.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 1, 3, 5, 20, 25, 50 Y 100 FRASCO
AMPOLLAS, SIENDO LAS CUATRO ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 3, 5, 20, 25, 50 Y
100 FRASCO AMPOLLAS, SIENDO LAS CUATRO ULTIMAS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA NO MAYOR DE 30°C. NO

[ / 9
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CONSERVAR EN HELADERA.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. i

ES57091,
Se extiende a LABORATORIOS BAGO S.A. el Certificado N© ,enla
Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de '1 0 ABR 201\j de

. siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: ] 8 g 8

L

Dn. CARLOS CRHIALE
INYVERVENTOR
ANM.A P,

10
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