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BUENOS AIRES, 0 7 ENE 2041

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-001057-10-7 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones BIOTECHNO PHARMA SRL solicita
se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administracidon 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 Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién 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 7.0. 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 reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluaciéon técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacidn, posologia, via
de administracién, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicidn 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 actla 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 inscripcidn 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 ZOLETECH
y nombre/s genérico/s ACIDO ZOLEDRONICO, la que sera elaborada en la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1,
por BIOTECHNO PHARMA SRL, con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicion 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, scbre la base de lo dfspuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidn en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma |
ARTICULOC 49 - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©°, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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ARTICULC 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacidn del primer lote a comercializar a los fines de realizar {a verificacion
técnica consistente en la constatacidon de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.
ARTICULO 69° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 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©:1-0047-0000-001057-10-7

DISPOSICION No: 0 E 4 3 /MJMMT%/)

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A.N.M.A.T.




ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No:  (J 14 3

Nombre comercial: ZOLETECH

Nombre/s genérico/s: ACIDO ZOLEDRONICO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: ESTADOS UNIDOS 5105 ESQ. LUIS SULLIVAN - EL
TRIANGULO MALVINAS ARGENTINAS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE (1).

Nombre Comercial: ZOLETECH.

Clasificacién ATC: MO5BADS.

Indicacién/es autorizada/s : INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE HIPERCALCEMIA
INDUCIDA POR TUMOR. INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE MIELOMA MULTIPLE
Y METASTASIS OSEAS DE TUMORES SOLIDOS JUNTO CON LA TERAPIA

ANTINEOPLASICA ESTANDAR. EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA ESTA

INDICADO SI ESTE HA PROGRESADO LUEGO DEL TRATAMIENTO CON AL MENOS
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UNA TERAPIA HORMONAL.
Concentracién/es: 4 MG de ACIDO ZOLEDRONICO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: ACIDO ZOLEDRONICO 4 MG.
Excipientes: CITRATO DE SODIO 24 MG, MANITOL 220 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administraciéon: INTRAVENOSA
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO NEUTRO TIPO 1 , TAPON
ELASTOMERICO Y PRECINTO DE ALUMINIO + AMPOLLA DE VIDRIO NEUTRO
INCOLORO TIPO I.
Presentacion: ENVASES CON 3, 5, 10 Y 20 FRASCOS AMPOLLAS CON SUS
CORRESPONDIENTE AMPOLLA DE SOLVENTE, SIENDO LAS DOS ULTIMAS
PRESENTACIONES PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 3, 5, 10 Y 20 FRASCOS
AMPOLLAS CON SUS CORRESPONDIENTE AMPOLLA DE SOLVENTE, SIENDO LAS
DOS ULTIMAS PRESENTACIONES PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 36 meses
U) Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ; hasta: 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: POLVQ LIOFILIZADO PARA INYECTABLE (2).

ombre Comercial: ZOLETECH




8

Secretania de Politicas,
Regutacion ¢ Tustitatos
AUNAT.

Clasificacion ATC: MO5BAO0S
Indicacidn/es autorizada/s: INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE HIPERCALCEMIA
INDUCIDA POR TUMOR. INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE MIELOMA MULTIPLE
Y METASTASIS OSEAS DE TUMORES SOLIDOS JUNTO CON LA TERAPIA
ANTINEOPLASICA ESTANDAR. EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA ESTA
INDICADO SI ESTE HA PROGRESADO LUEGO DEL TRATAMIENTO CON AL MENOS
UNA TERAPIA HORMONAL.
Concentracion/es: 5 MG de ACIDO ZOLEDRONICO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:
Genérico/s: ACIDO ZOLEDRONICO 5 MG.
Excipientes: CITRATO DE SODIO 30 MG, MANITOL 275 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: INTRAVENOSA
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO NEUTRO TIPO 1 , TAPON
ELASTOMERICO Y PRECINTO DE ALUMINIO + AMPOLLA DE VIDRIO NEUTRO
INCOLORO TIPO 1.
Presentacidon: ENVASES CON 3, 5, 10 Y 20 FRASCOS AMPOLLAS CON SUS
CORRESPONDIENTE AMPOLLA DE SOLVENTE, SIENDO LAS DOS ULTIMAS
PRESENTACIONES PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 3, 5, 10 Y 20 FRASCOS
AMPOLLAS CON SUS CORRESPONDIENTE AMPOLLA DE SOLVENTE, SIENDO LAS
DOS ULTIMAS PRESENTACIONES PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Pefiodo de vida Util; 36 meses

Ay
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Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ; hasta: 30 °C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE (1).

Nombre Comercial: ZOLETECH

Clasificacién ATC: MO5BA0S.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE HIPERCALCEMIA
INDUCIDA POR TUMOR. INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE MIELOMA MULTIPLE
Y METASTASIS OSEAS DE TUMORES SOLIDOS JUNTO CON LA TERAPIA
ANTINEOPLASICA ESTANDAR. EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA ESTA
INDICADO SI ESTE HA PROGRESADO LUEGO DEL TRATAMIENTO CON AL MENOS
UNA TERAPIA HORMONAL.

Concentracién/es: 4 MG de ACIDO ZOLEDRONICO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ACIDO ZOLEDRONICO 4 MG.

Excipientes: CITRATO DE SODIO 24 MG, AGUA PARA INYECTABLE C.S.P. 5 ML,
MANITOL 220 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INTRAVENOSA

Envase/s Primario/s: AMPOLLA DE VIDRIO NEUTRO INCOLORO TIPO 1, FRASCO
AMPOLLA DE VIDRIO NEUTRO TIPO 1 , TAPON ELASTOMERICO Y PRECINTO DE

ALUMINIO




inistonio de Salud

Secnctaria de Politicas, 143

Regulacion e Tnotitutos

AUNW.A7T.

Presentacién: envases con 1, 3, 5, 10 y 20 frascos ampollas de solucién
inyectable y 1, 3, 5, 10 y 20 ampollas de solucidon inyectable, siendc las
presentaciones de 10 y 20 para uso hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: envases con 1, 3, 5, 10 y 20 frascos ampollas de
solucién inyectable y 1, 3, 5, 10 y 20 ampollas de solucion inyectable, siendo las
presentaciones de 10 y 20 para uso hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 36 meses
Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ; hasta: 30 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE (2).

Nombre Comercial: ZOLETECH.

Clasificacion ATC: MO5BA08

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE HIPERCALCEMIA
INDUCIDA POR TUMOR. INDICADC EN EL TRATAMIENTO DE MIELOMA MULTIPLE
Y METASTASIS OSEAS DE TUMORES SOLIDOS JUNTO CON LA TERAPIA
ANTINEOPLASICA ESTANDAR. EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA ESTA
INDICADO SI ESTE HA PROGRESADO LUEGO DEL TRATAMIENTO CON AL MENOS
UNA TERAPIA HORMONAL.

Concentracidon/es: 5 MG de ACIDO ZOLEDRONICO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ACIDO ZOLEDRONICO 5 MG.




Excipientes: CITRATC DE SODIO 30 MG, AGUA PARA INYECTABLE C.S.P. 6.25
ML, MANITOL 275 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: INTRAVENOSA

Envase/s Primario/s: AMPOLLA DE VIDRIO NEUTRO INCOLORO TIPO 1, FRASCO
AMPOLLA DE VIDRIO NEUTRO TIPO 1 , TAPON ELASTOMERICO Y PRECINTO DE
ALUMINIO

Presentacién: envases con 1, 3, 5, 10 y 20 frascos ampollas de solucidn
inyectable y 1, 3, 5, 10 y 20 ampollas de solucién inyectable, siendo las

presentaciones de 10 y 20 para uso hospitalario exclusivo.

Contenido bor unidad de venta: envases con 1, 3, 5, 10 y 20 frascos ampollas de
solucién inyectable y 1, 3, 5, 10 y 20 ampollas de solucién inyectable, siendo las
presentaciones de 10 y 20 para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ.; hasta: 30 °C.

Condicidon de expendio: BAJO RECETA.

7
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/\ Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN.M. AT
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TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
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Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTUR
AN.M. AT

DISPOSICION ANMAT N©




ANEXO III
CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-001057-10-7

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©
“ E L 3 , ¥y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°® 1.2.1. , por
BIOTECHNC PHARMA SRL, se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comerciai: ZOLETECH

Nombre/s genérico/s: ACIDO ZOLEDRONICO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: ESTADOS UNIDOS 5105 ESQ. LUIS SULLIVAN - EL
TRIANGULO MALVINAS ARGENTINAS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE (1).
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Nombre Comercial: ZOLETECH.

Clasificacion ATC: MOSBAOS.
Indicacidn/es autorizada/s : INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE HIPERCALCEMIA
INDUCIDA POR TUMOR, INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE MIELOMA MULTIPLE
Y METASTASIS OSEAS DE TUMORES SOLIDOS JUNTO CON LA TERAPIA
ANTINEOPLASICA ESTANDAR. EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA ESTA
INDICADO SI ESTE HA PROGRESADO LUEGO DEL TRATAMIENTO CON AL MENOS
UNA TERAPIA HORMONAL.
Concentracién/es: 4 MG de ACIDO ZOLEDRONICO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Genérico/s: ACIDO ZOLEDRONICO 4 MG.
Excipientes: CITRATO DE SODIO 24 MG, MANITOL 220 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: INTRAVENOSA
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO NEUTRO TIPO 1 , TAPON
ELASTOMERICO Y PRECINTO DE ALUMINIO + AMPOLLA DE VIDRIO NEUTRO
INCOLORO TIPO L.

(D Presentacion: ENVASES CON 3, 5, 10 Y 20 FRASCOS AMPOLLAS CON SUS
CORRESPONDIENTE AMPOLLA DE SOLVENTE, SIENDO LAS DOS ULTIMAS
PRESENTACIONES PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 3, 5, 10 Y 20 FRASCOS

AMPOLLAS CON SUS CORRESPONDIENTE AMPOLLA DE SOLVENTE, SIENDO LAS

[
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DOS ULTIMAS PRESENTACIONES PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 36 meses
Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ; hasta: 30 °C.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE (2).
Nombre Comercial: ZOLETECH

Clasificacién ATC: MO5BA0O8

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE HIPERCALCEMIA
INDUCIDA POR TUMOR. INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE MIELOMA MULTIPLE
Y METASTASIS OSEAS DE TUMORES SOLIDOS JUNTO CON LA TERAPIA
ANTINEOPLASICA ESTANDAR. EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA ESTA
INDICADO SI ESTE HA PROGRESADC LUEGO DEL TRATAMIENTO CON AL MENOS
UNA TERAPIA HORMONAL.
Concentracion/es: 5 MG de ACIDO ZOLEDRONICO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

@ Genérico/s: ACIDO ZOLEDRONICO 5 MG.
Excipientes: CITRATO DE SODIO 30 MG, MANITOL 275 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: INTRAVENOSA
Envase/s Primario/s:‘ FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO NEUTRO TIPO 1 , TAPON
ELASTOMERICO Y PRECINTO DE ALUMINIO + AMPOLLA DE VIDRIO NEUTRO

INCOLORO TIPO I.
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Presentacién: ENVASES CON 3, 5, 10 Y 20 FRASCOS AMPOLLAS CON SUS
CORRESPONDIENTE AMPOLLA DE SOLVENTE, SIENDO LAS DOS ULTIMAS
PRESENTACIONES PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 3, 5, 10 Y 20 FRASCOS
AMPOLLAS CON SUS CORRESPONDIENTE AMPOLLA DE SOLVENTE, SIENDO LAS
DOS ULTIMAS PRESENTACIONES PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ; hasta: 30 °C.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE (1).

Nombre Comercial: ZOLETECH

Clasificacién ATC: MO5BAOQS.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE HIPERCALCEMIA

INDUCIDA POR TUMOR. INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE MIELOMA MULTIPLE

Y METASTASIS OSEAS DE TUMORES SOLIDOS JUNTO CON LA TERAPIA

ANTINEOPLASICA ESTANDAR. EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA ESTA
0—] INDICADO SI ESTE HA PROGRESADO LUEGO DEL TRATAMIENTO CON AL MENOS

" UNA TERAPIA HORMONAL.
Concentracién/es: 4 MG de ACIDO ZOLEDRONICO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: ACIDO ZOLEDRONICO 4 MG.




Excipientes: CITRATO DE SODIO 24 MG, AGUA PARA INYECTABLE C.S5.P, 5 ML,
MANITOL 220 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: INTRAVENOSA

Envase/s Primario/s: AMPOLLA DE VIDRIO NEUTRO INCOLORO TIPO 1, FRASCO
AMPOLLA DE VIDRIO NEUTRO TIPO 1, TAPON ELASTOMERICO Y PRECINTO DE
ALUMINIOC

Presentacion: envases con 1, 3, 5, 10 y 20 frascos ampollas de solucion
inyectable y 1, 3, 5, 10 y 20 ampollas de solucion inyectable, siendo las
presentaciones de 10 y 20 para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 1, 3, 5, 10 y 20 frascos ampollas de
solucion inyectable y 1, 3, 5, 10 y 20 ampollas de solucidn inyectable, siendo las
presentaciones de 10 y 20 para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ; hasta: 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE (2).

Nombre Comercial: ZOLETECH.

Clasificacion ATC: MO5BA08

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE HIPERCALCEMIA

INDUCIDA POR TUMOR. INDICADO EN EL TRATAMIENTC DE MIELOMA MULTIPLE
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Y METASTASIS OSEAS DE TUMORES SOLIDOS JUNTO CON LA TERAPIA
ANTINEOPLASICA ESTANDAR. EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA ESTA
INDICADO SI ESTE HA PROGRESADO LUEGO DEL TRATAMIENTO CON AL MENOS
UNA TERAPIA HORMONAL.
Concentracidon/es: 5 MG de ACIDO ZOLEDRONICO.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: ACIDO ZOLEDRONICO 5 MG.
Excipientes: CITRATO DE SODIO 30 MG, AGUA PARA INYECTABLE C.S.P. 6.25
ML, MANITOL 275 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: INTRAVENOSA
Envase/s Primario/s: AMPOLLA DE VIDRIO NEUTRO INCOLORO TIPO 1, FRASCO
AMPOLLA DE VIDRIO NEUTRO TIPO 1 , TAPON ELASTOMERICO Y PRECINTO DE
ALUMINIO
Presentacidén: envases con 1, 3, 5, 10 y 20 frascos ampollas de solucién
inyectable y 1, 3, 5, 10 y 20 ampollas de solucion inyectable, siendo las
presentaciones de 10 y 20 para uso hospitalaric exclusivo.

m Contenido por unidad de venta: envases con 1, 3, 5, 10 y 20 frascos ampollas de
solucién inyectable y 1, 3, 5, 10 y 20 ampollas de solucién inyectable, siendo las
presentaciones de 10 y 20 para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ.; hasta: 30 °C.

[
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Condicién de expendio: BAJO RECETA.

~ 56038

Se extiende a BIOTECHNO PHARMA SRL el Certificado NO , enla

07 ENE 2011 -

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

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

mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 0 g l' 3 /WJ M[;:j%

Dr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT.



9. PROYECTO DE ROTULOS

ZOLETECH
ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg /5 ml

Solucién inyectable en viales para infusién intravenosa

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA

Férmula:
Cada vial contiane:

Acido zoledrénico monohidratado
. . . . . 4,264 mg
(equivalente a 4,00 mg de deido zoledronico anhidro)
Manitol 220,000 mg
Citrato de sodio 24,000 mg
,/ Agua para inyectables csp 5,0 ml
- Conservar a temperatura entre 15y 30 °C
Posologia: Ver prospecto adjunto.
Forma de administracién: IV Diluir antes de administrar segun se indica en prospecto adjur}*to.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOSFUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROs
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION
Certificado N°
ELABORADO EN LABORATORIO MR PHARMA S.A. PARA BIOTECHNO PHARMA S.ﬁ.L
— Estados Unidos 5105; Area de promocién industrial Ei Tridngulo, Partido de Malvinas

Argentinas, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

BIOTECHNQ PHARMA S.R.L. Avenida Vélez Sarsfield 5700 / 5780- Munro (1606) 1.
Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Pablo Luciano Name, Farmacéutico.

Lote: Vencimienio:

Este rétulo se repite para Ios envases conteniendo 1, 3 y § viales (para venta al publico); y 10 y
20 viales (siendo estas uitimas presentaciones para uso exclusivo hospitalano).
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ZOLETECH . ? 4 5

ACIDO ZOLEDRONICO 5 mg /6.25ml
Solucién inyectable en viales para infusion intravenosa

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA

Férmula:
Cada vial contiene:

Acido zoledronico monohidratado !
(equivalente a 5,00 mg de dcido zoledrinico anhidro) 3,330 mg
Manitol 275,000 mg
Citrato de sodio 30,000 mg ‘
Agua para inyectables csp 6,250 ml

Conservar a temperatura entre 15 y 30°C

Posologia: Ver prospecto adjunto. _
Forma de administracién: IV.Diluir antes de administrar segun se indica en prospecto adjur{ lo.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOSFUERA DEL ALCANCE DE LOS Nlﬂ_&)s

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION
Certificado N°

ELABORADO EN LABORATORIO MR PHARMA S.A. PARA BIOTECHNO PHARMA S. RLL
Estados Unidos 5105; Area de promocién industrial El Triangulo, Partido de Malvinas
Argentinas, Provincia de Busnos Aires, Argentina.

BIOTECHNO PHARMA S.R.L. Avenida Vélez Sarsfield 5700 / 5780- Munro (1608)
Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Pablo Luciano Name, Farmacéutico.

Lote: vencimiento:

Este rétulo se repite para los envases conteniendo 1, 3 y 5 viales (para venta al publico); y 10 y
20 viales (siendo eslas ultimas presentaciones para uso exclusivo hospitalario). ‘
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ZOLETECH @ j é 5

ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg /S ml

Solucién inyectable en ampollas para infusién intravenosa

VENTA BAJC RECETA INDUSTRIA ARGENTINA

Férmula:

Cada ampolla contiene:

Acido zoledrénico monohidratado

. . - , 4,264 mg
(equivalente a 4,00 mg de dcido zoledrénico anhidro)
Manitol 220,000 mg j
Citrato de sodio 24,000 mg :
Agua para inyectables csp 5,0ml

Conservar a temperatura entre 15y 30 °C

Posologia: Ver prospecto adjunto.
Forma de administracién: |V.Diluir antes de administrar segun se indica en prospecto adjun

o

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOSFUERA DEL ALCANCE DE LOS NPNPS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION
Certificado N°

ELABORADO EN LABORATORIO MR PHARMA S.A. PARA BIOTECHNO PHARMA S.RJ;L.

Estados Unidos 5105; Area de promocién industrial Ei Triangulo, Partido de Malvinas
Argentinas, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

BIOTECHNO PHARMA S.R.L. Avenida Vélez Sarsfield 5700 / 5780- Munro (1606}

Buencs Aires, Argentina.
Director Técnico: Pablo Luciano Name, Farmacéutico.

Lote: Vencimiento:

Este rétulo se repite para los envases conteniendo 1, 3 y & ampollas (para venta af pﬂblféd Y
10 y 20 ampollas (siendo estas ultimas presentaciones para uso exclusivo hospitalario).

BIOTECHND B.L
Alberto J. Hayre ~ Apoderado Legal
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ZOLETECH 0 i 4 3

ACIDO ZOLEDRONICO 5 mg /6.25 ml
Solucién inyectable en ampollas para infusidn intravenosa

~J
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA

Férmula:

Cada ampolla contiene:

Acido zoledrénico monohidratado

(equivalente a 5,00 mg de dcido zoledrénico anhidro) 5,30 mg
Manitol 275,00 mg
Ciirato de sodio . 30,00 mg
Agua para inyectables csp 6,25 ml

Conservar a temperatura entre 15y 30 °C

Posologia: Ver prespecto adjunto.
Forma de administracién: IV.Diluir antes de administrar segun se indica en prospacto adjuri

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOSFUERA DEL ALCANCE DE LOS NIN

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION
Certificado N°

ELABORADO EN LABORATORIO MR PHARMA S.A. PARA BIOTECHNO PHARMA S.Rx‘i
Estados Unidos 5105, Area de promocién industriat E| Triangulo, Partido de Malvinas
Argentinas, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

BIOTECHNO PHARMA S.R.L. Avenida Vélez Sarsfield 5760 / 5780- Munro {1606)
Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Pablo Luciano Name, Farmacéutico.

Lote: Vencimiento:

Este rétulo se repite para los envases conteniendo 1, 3 y 5 ampollas (para venta al publlcq
10 y 20 ampollas (siendo astas dltimas pressentaciones para uso exclusivo hospitalarnio).

BIO SR.L CHNO PHARM SRL
Pabio L. Name ~ or Técnico Legal
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ZOLETECH0 E & 3

ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg
Polvo liofilizado inyectable en viales para infusi6n intravencsa

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA |

Contenido: envases conteniendo frascos-ampolla con liofilizado y una ampoila con disolvente
por cada uno.

Férmula:

Cada vial contiene:

Acido zoledrénico monohidratado

(equivaiente a 4,00 mg de 4cido zoledronico anhidro) 4,264 mg
Manitol 220,000 mg
Citrato de sodio 24,000 mg

Conservar a temperatura entre 15y 30°C

Posologia: Ver prospecto adjunto. ‘
Forma de administracién: [V. Reconstituir y luego diluir antes de administrar segun se indidE
en prospecto adjunto.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOSFUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION
Certificado N°

ELABORADO EN LABORATORIO MR PHARMA S.A. PARA BIOTECHNO PHARMA S.H L.
Estados Unidos 5105; Area de promocién industrial El Tridngulo, Partido de Malvinas -
Argentinas, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

BIOTECHNO PHARMA $.R.L. Avenida Vélez Sarsfleld 5700/ 5780- Munro (1608)
Buenos Alres, Argentina ‘
Director Técnico: Pablo Luciano Name, Farmacéutico.

Lote: Vencimiento:

Este rétulo se repite para los envases conteniendo 1, 3 y & viales (para venta al publico); y 10 y
20 viales (siendo estas ditimas presentaciones para uso exclusivo hospitalario)

BIO A S.R.L
Pabio L. Name or Técnico
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ZOLETECH @ 1 4

ACIDO ZOLEDRONICO 5 mg
Polvo liofilizado inyectable en viales para infusién intravenosa

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA

Contenida: envases conteniendo frascos-ampoila con liofilizado y una ampalla con disolvente

por cada uno.
Formula:

Cada vial contiene:

Acido zoledrénice monchidratado

(squivalente a 5,00 mg de dcido zoladrénico anhidro) 5,300 mg
Manitol 275,000 mg
Citrato de sodio 30,000 mg

Conservar a temperatura entre 15y 30°C

Posologia: Ver prospecto adjunto.
Forma de administracién: IV. Reconstituir y luego diluir antes de administrar segin se indicﬁa

en prospecto adjunto.
MANTENER ESTE Y TODOS L.OS MEDICAMENTOSFUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION
Certificado N°

ELABORADOQ EN LABORATORIO MR PHARMA S.A. PARA BICTECHNO PHARMA S.ﬂ.L.
Estados Unidos 5105; Area de promocién industrial El Triangulo, Partido de Malvinas
Argentinas, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

BIOTECHNO PHARMA S.R.L. Avenida Vélez Sarsfield 5700/ 5780- Munro (1606) :
Buenos Aires, Argentina ’ '
Director Técnico. Pablo Luciano Name, Farmacéutico.

Lote: Venbimiento:

Este rétulo se repite para los envases conteniendo 1, 3y 5 viales (para venta al publico), y 10 y
20 viales (siendo estas Uftimas presentaciones para uso exclusivo hospitalario) ‘ '
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AMPOLLAS CON SOLUCION DILUYENTE PARA DOSIS DE 4n\g

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA

Férmula:

Cada Ampolla para dasis de 4 mg contiene:

Agua para inyectables 5,00 ml

Conservar a temperatura entre 15y 30 °C

Forma de uso: Utilizando téchicas asepticas proceda & colocar una aguja estéril en una jeringa estéril,

Abrir luego de manera aséptica la ampolla que contiene solucién diluyente, limpiando previament:
parte superior de la misma. Inserte la aguja y extraiga con la jeringa el total del volumen (5,0 mL). In rte
la aguja en el frasco ampolia que contiene el polvo liofilizado y dispense dentro la solucion diluyente. Agite
muy suavernente y deje reposar durante 5 minutos hasta que el polvo se haya disuelto completame fte y
pueda cbservarse una solucion libre de material particulado

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOSFUERA DEL ALCANCE DE LOS Nlﬂ:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION
Certificado N°

ELABORADO EN LABORATORIO MR PHARMA S.A. PARA BIOTECHNO PHARMA S.RiL.
Estados Unidos 5105; Area de promocién industrial Ei Tridnguio, Partido de Malvinas
Argentinas, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

BIOTECHNO PHARMA S.R.L Avenida Vélez Sarsfield 5700/ 5780- Munro (1606)
Buenos Alres, Argentina.
Director Técnico: Pablo Luciano Name, Farmacéutico.

Lote: Vencimiento:

Este rétulo se repite para los envases conteniendo 1, 3 y § viales (para venta a/ pubhco) ¥ 110 y
20 viales (siendo estas ditimas presentaciones para uso exclusivo hospitalario).

BIOTECH S.RL
Pablo L. Na or Técnico
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AMPOLLAS CON SOLUCION DILUYENTE PARA DOSIS DE 5 mg
VENTA BAJO RECETA (NDUSTRIA ARGENTINA

Férmula:

Cada Ampolla para dosis de 5 mg contiene:

Agua para inyectables 6,25 mi

Conservar a temperatura entre 15y 30 °C

-
Forma de uso: Utilizando técnicas asépticas proceda a colocar una aguja estéril en una jeringa estéril,
Abrir luego de manera aséptica la ampolla que contiene solucién diluyente, limpiando previamente [a
- parta supericr de la misma. Inserte !a aguja y extraiga con la jeringa el tota! del volumen (5,0 mL). Ins{ rte
‘ la aguja en el frasco ampolla que contiene el polvo liofilizado y dispense dentro ta solucion diluyente. Agite
muy suavemente y deje reposar durante 5 minutos hasta que el polvo se haya disuelto completamerite y
pueda observarse una solucién libre de material particulado
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOSFUERA DEL ALCANCE DE LOS NINDS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
- DE SALUD DE LA NACION
Certificado N°
~

ELABORADO EN LABORATORIO MR PHARMA S.A. PARA BIOTECHNO PHARMA S.R.;'
Estados Unidos 5105; Area de promacidn industrial El Tridngulo, Partido de Malvinas

™

Argentinas, Provincia de Buenos Aires, Argentina,
BIOTECHNO PHARMA S.R.L Avenida Vélez Sarsfield 5700 / $780- Munro (1606)
Buenos Alies, Argentina.
Director Técnico: Pablo Luciano Name, Farmacéutico.

Lote: Vencimiento:

Este rétulo se repite para los envases conteniendo 1, 3y 5 viales (para venta al ptiblico); ¥ ib y
20 viales (siendo estas uitimas presentaciones para usc exclusivo hospitalario).
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8. PROYECTO DE PROSPECTO

ZOLETECH
ACIDO ZOLEDRONICO 4y 5 mg
Solucién inyectable o polvo liofilizado para reconstituir — Via IV por infusién

Industria Argantina
Venta Bajo Receta

Presentaciones:

* Polvo liofilizado inyectable Para infusién intravenosa en viales conteniendo Acidg
zoledronico 4 mg / vial y ampoila con 5 ml de Agua para inyectables para reconstituir.

. <+ Polvo liofilizado inyectable para infusion intravenosa en viales conteniendo Acidd

zoledrénico 5 mg / vial y ampella con 6.25 ml de Agua para inyectables par!
reconstituir.

» Solucién inyectable para infusion intravenosa en ampollas conteniendo Acidg
zoledrdnico 4 mg /5 ml

+ Solucién inyectable para infusién intravenosa en ampollas conteniendo Acido{
zoledrénico 5 mg / 6,25 mi ‘

» Solucion inyectable para infusién intravenosa en viales conteniendo Acido zoledrénico 4|
mg/&mi ~.

»  Solucién inyectable para infusidn intravenosa en viales conteniendo Acido zoledrénico 5|
mg /6,25 ml )

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Solucién inyectable

4 mg / 5,00ml §mg /6,25 ml

1

‘ o _ 4,264 mg 5330mg |
Acido zoledrénico monohidratado (equivalente a 4,00 mg de dcido (equivalente a 5,00 mg de'a’cido

zoledrénico anhidro) zoledrénico anhidrd

Manito] 220,000 mg 275,000 mg |

Citrato de sodio 24,000 mg 30,000mg |

il

Agua para inyectables csp 5,00 ml . 6,25 ml :

-
IR

‘Alberto’J. Haure )
# Apoderado Legal
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Polvo Liofilizado
4 mg 5 mg
. - . 4,264 mg 5330 mg |
Acido zoledrénico monohidratado (equivalente a 4,00 mg de dcido | (equivalente a 5,00 mg de dcido
zoledronico anhid-e) zoledrénico anhz’dr‘#)
Manitol 220,000 mg 275,000 mg
Citrato de sodio 24,000 mg 30,000 mg
Ampollas con diluyente
Agua para inyectables csp _ /5,00 mi 6,25 m|

ACCION TERAPEUTICA: inhibidor de la resorcion osteoclastica.
Clasificacién ATC: MO5BA 08

INDICACIONES:

Hipercalcemia inducida por tumor:

El acido zoledrénico esta indicado en el tratamiento de hipercaicemia inducida por tumor.

Mieloma multipte y metastasis 6seas de tumores sélidos: -

El acido zoledrénico est4 indicado en el tratamiento de misloma multiple y rﬁetéstasis bseas |
de tumores solidos junto con Ia terapia antineoplasica estardar,
En pacientes con cancer de prostata esta indicado si este a progresado luego del tratamiento |
con al menos una terapia hormonal.

ACCION FARMACOLOGICA:
General: la accién farmacolégica principal del acido zoledrénico es la inhibicién de la |
resorcion ésea. Aunque el mecanismo de la accién antiresortiva no ha sido completamente
conocido, se cree que varios factores son los que contribuy}eh 2 esta accion, In Vitro, el dcido
zoledrénico inhibe la actividad de los osteoclastos e indL;ce la apoptesis de los mismos. El
dcido zoledrénico también bloguea la resorcién de los osleoclastos del hueso mineralizado y
del cartilage a través de su union al hueso, ademas inhibe el aumento de la actividad de los |
osteoclastos y la liberacién de calcio dseo inducido por varios factores estimulantes liberados

por los tumores.

Farmacocinética:
Distribucién: infusiones tnicas o multiples de 5 6 15 minuhﬁs, en dosis de 2; 4; 8 6 16 mg de :

acido zoledrénico fueron administrados a 64 pacientes con cancer y metastasis 6seas.
De?ﬂﬁéﬁ@? Rawfusion las concentraciones de 4cido zoiedronico declinan en el plasma en
uri gpaxkeradnifzgsd, observando en los pacientes las siguientes vidas medias: T 14, 0,24

Rt
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horas y T %, 1,87 horas, por distribucién y eliminacién répida, seguida por una fa

eliminacién terminal con una vida media de T ¥, 167 horas mostrando bajas concentracio
en sangre después de 28 dias de aplicada ia dosis.

El area bajo la curva (AUC 0-24n) fue proporcional a una éoncentracién plasmatica de 2 a 15i
mg 4cido zoledrdnico.

Estudios in vitro con acido zoledrénico mostraron baja afinidad por los componente
celulares de la sangre humana. La unién a proteinas plasmaticas es baja, alrededor del 22
%, & independiente de Ia concentracién de acido zoledrénico.

Metabolismo: el 4cido zoledrénico no inhibe las enzimas humanas del citccromo P450 in|

vitro y no sufre biotransformacién in vivo. N se metaboliza y se excreta inalterado por vi
renal. En estudios realizados en animales, menos del 3 % de la dosis administrada por viaj
intravenosa se encontré en las heces, mientras que el resto se recuperé en orina 6 se;
deposité en el tejido 6seo, eliminandose inalterado por via renal. ‘
Excrecién: en un estudio en 64 pacientes con cancer y melastasis dseas, el 39 + 16 % de lal

dosis de 4cido zoledrénico administrado se recuperé en orina después de las 24 horas,|

mientras que el resto corresponde a la droga que presumiblemente se une al tejido 6seo, de|
éste se libera lentamente volviendo a la circuiacion sistémica con ura vida media de 167
horas. El area bajo la curva (concentracién plasmatica versus tiempo) fu€ lineal relativo a lai
dosis y el porcentaje acumutiado de la droga excretada en 0-24 horas fue independiente de Iaa;
dosis. Ef clearance renal de 0-24 horas en estos pacientss fue de 3.7 + 2,0 Uh v el clearance|
plasmético representando la eliminacion renal mas la del hueso, fue de 56 + 2,5 Lh. Bl
“clearance del 4cido zoledrénico es independiente de la dosis y no se ve afectado por el peso|
corporal, sexo, edad y raza. En un estudio en pacientes con cancer, incrementando el tiempo:
de infusién de una dosis de 4 mg aplicados en un tiempo entre 5 ‘minutos y 15 minutos, |
provoco un descenso del 34 % en la concentracién del acido zoledrénico hacia el final de la|;
infusién, y un 10 % de incremento en el 4rea baje la curva de concentra‘Eién plasmatica en|
funcién del tiempo. |
Poblacion especial: no hay datos farmacocinéticos en pacientes con hipercalcemia. . i
- Pediatria; no hay datos farmacacinéticos en pacientes pediatrices, por lo tanto no debe ser|

recomendado.
Geriatria: la farmacocinética del &cido zoledrénico no fue afectada por la edad en pacientes j
con cancer y metastasis seas cuyo rango de edad esta entre los 38 y 84 afios. i
Raza: la farmacocinética del 4cido zoledrénice ne es afectada por Ia raza en pacientes con |
céncer o metastasis dseas. ‘
Insuficiencia hepatica: no hay datos farmacccinéticos del acido zoledrénico en pacientes con |
insuficiencia hepatica.
Insuficiencia renal: no hay datos farmacocinéticos del acido zoledrénico en pacientes con ‘

insuficiencia renal severa. En estudios con pacientes con ¢dncer y metastasis dseas quienes |
tenian una funcién renal de normal a moderada clearance de creatinina de 81 + 30 m( / min
(4.9 £ 1,8 I/ h), el clearance renal del acido zoledrénico fue encontrado estrechamente
relacior!ado con el clearance de creatinina. En promedio, el clearance del acido zoledrénico
en atfos pacjentes fue de 82 + 35 % del clearance de creatinina.

A
J. Haure

/ Apoderado Legal

t
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Farmacodinamia: estudios clinicos en pacientes con hipercalcemia inducida por tumo u‘-l -
una Gnica dosis de infusién muestran una disminucién del calcio y fésforo en suero yN\J

aumento de la excrecién urinaria de calcio y fésforo.

En pacientes con hipercalcemia inducida por tumor y metastasis dseas Ia excesivaﬁ
hiperreactividad osteoclastica, ocasiona dafio articular debido a la resorcidn ésea.
El exceso de fiberacién de calcio desde el hueso a la sangre ocasiona poliuria y trastoi'nosv
gastrointestinales con deshidratacién progresiva y disminucion de la tasa de fiItradoE
glomerular. Esto a su vez se traduce en una mayor reabsorcion renal de calcio, scasionando)
un ciclo de empeoramiento sistémico de hipercalcemia. Una reduccién de la resorcion dsea y'
una adecuada administracién de Iiquidos, es esencial para el tratamiento de la hipercalcemial
inducida por tumores. :
Los paciertes que poseen hipercalcemia inducida por tumores se pueden clasificar enl
general en dos grupos de acuerdo al mecanismo fisiopatélogico: hipercalcemia humoral e
hipercalcemia debido a metastasis dseas. En el primer caso se activan los osteoclastos y laj
resorcion 6sea es estimulada por factores sintetizados por las células tumorales, que|
circulan sistémicamente. _
La invasién del hueso por células tumorales también puede dar lugar a hipercalcemia queé
produce la resorcién ésea por los osteoclastos. Tumores normalmente asociados a este tipo|!
de hipercalcemia incluyen céncer de mama y mieloma mdltiple.

POSOLOGIA:

Hipercalcemia inducida por tumor

Para la dosificacién del 4cido zoledrénico se debe tener en cuenta la severidad tanto de los |

sintomas como del tumor inductor de la hipercalcemia. Una vigorosa-hidratacion salina
puede ser suficiente para el tratamiento de |a hipercalcemia leve y asintomatica. La dosis 3
maxima recomendada del acido zoledrénico en hipercalcemia inducida por tumores
{concentracidn de caicio sérico corregida segun la albimina 212,0 mg /dl 6 3,0 mmol / L), es
de 4 mg administrada en Unica dosis por via intravenosa en no menos de 15 minutos. Los |
pacientes deben ser adecuadamente hidratados antes de la administracisn. :

Mieloma multiple y met4stasis 6seas de tumores sdlidos:

La dosis recomendada en pacientes con clearance de creatinina > 60 ml/min es de 4 mg de
acido zoledronico administrado en una infusién de 15 minutos, cada 3 a 4 semanas. La |
duracién 6ptima del tratamiento no se conoce,

En pacientes con funcién renal reducida (insuficiencia renal leve o moderada) se enumeran |
en la siguiente tabla las dosis administradas: '

Clearance de creatinina {mi/min) Dosis recomendada de acido zoledronico
> 60 ml/min 4.0 mg
50-60 3.5mg
4049 . 3.3mg
30-39 -, : 30mg
' - J\'hmﬁ‘é - Far nc?s 6g ), % eie
‘ ergdo LegaP Trect

Jefeda G afle Calidad
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Durante el tratamiento la concentracion de creatinina séric@etﬁ !rse.gntes cada ddg
de acido zoledrénico, y el tratamiento debe ser ajustado Para’evitar el dafic renal. 1
advertencias y precauciones).

Ademas se recomienda administrar un suplemento de 500 mg de calcio y 400 UI d|
vitamina D diaria, por via oral,

MODO DE USO:

Liofilizado:

|

Preparacién de la solucién: cada vial de acido zoledrénico se reconstituye con 5 mi o 6,25/

ml segin dosis de agua estéril para inyeccién, en forma aséptica, agitar hasta disoiucién‘i
total.
Diluir en ambos casos la solucién resultante con 100 ml de solucién de cloruro de sodio all
0.9 % piv 6 solucién de glucosa al 5 % p/v. '

Solucién concentrada en viales o ampollas;

Preparacion de la solucién:
Diluir 1a solucién con 100 mi de solucion de claruro de sodio al 0,9 % n/v 6 solusidn del

~ -

glucosa al 5 % piv.

No mezclar la solucién de acido zoledrénico con soluciones que contengan calcio, |
como la solucién Ringer.

La solucién preparada con acido zoledronico debera ser utilizada preferentemente de
inmediato. En caso contrario deberd conservarse en heladera entre 2 y §‘° C, dejar que la
solucion refrigerada aicance Ia temperatura ambiente antes de ser administrada. El tiempo
transcurrido entre [a recenstitucion, dilucién y la administracién no debe exceder las 24 horas |

en total.,
Los estudios realizados con frascos de vidrio y con diferentes tipos de bolsa (prellenadas con |
cloruro de sodio al 0,9 % p/v ¢ solucidn de glucosa al 5 %} de infusién y guias de infusién de

clorura de polivinilo, polietileno y polipropileno, no revelaron incompatibilidad aiguna con el
acido zoledrénico.
Dado que no se dispone de datos sobre la compatibilidad del acido Zoledrénico con |

ofras sustancias administradas por via intravenosa, no debe mezclarse con otros |

medicamentos / sustancias y debe administrarse siempre por una guia de mfusuSn ‘

separada.

NOTA: las soluciones para uso parenteral deben ser inspeccicnadas visualmente antes de|
inyectar, desecharlas si se observan particulas en suspensién o cambics de coloracidn.

CONTRAINDICACIONES: esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al cido |
zo!edrénlgo u otros bisfosfonatos o a algunos de los excipientes de la formulacion del 4cido |
zoledrénico

shetto 1A
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ADVERTENCIAS:

de los 4 mg salvo indicacién expresa de sllo, Y la duracion de la infusion no debe ser menor!
a 15 minutos.
Los bisfosfonatos, incluido el acido zoledrénico han sido asociados con manifestaciones dq
toxicidad renal como deterioro de la funcién renal y una potencial insuficiencia renal. En

estudios clinicos, el riesgo por el deterioro de fa funcion renai aumento significativamente en
pacientes que recibieron 4cido zoledrénico durante 5 minutos comparado con pacientes que||
recibieron la misma dosis durante 15 minutos. ‘

Los pacientes que reciben acido zoledrénico deben ser sometidos a estudios de los|
parametros de la funcién renal antes del tratamiento y periddicamente después del|
tratamiento para monitorear la funcién renal. ’

+ El riesgo potencial de la insuficiencia rena y las consecutivas dosis con #cidol

zoledrénico debe ser evaluado cuidadosamente frente los potenciales beneficios dell
tratamiento, :

* No se recomienda el tratamiento en pacientes con metastasis ¢seas y oon%
insuficiencia rena! grave.

+ Insuficiencia renal pre-existente y multiples ciclos con acido zoledrénico u otros|!
bisfosfonatos son factores de riesgo para el detericro de la funcion renal. ;

* Factores predisponentes para el deterioro renal como deshidratacién, uso de drogas}
nefrotoxicas, deben ser en lo posible identificadas y consideradas cuidadosamente.

« En los pacientes con hipercalcemia inducida por tumores con insuficiencia renall
grave, el tratamiento con &cido zoledrénico debe ser considerado solo después de|
evaluar los riesgos y beneficios def tratamiento. - _

+ En los pacientes con mieloma mdltiple y metastasis 6seas de tumores sélides, se|
debe ajustar el tratamiento si la funcién renal se deteriora. 3

— * El acido zoledrénico no debs utilizarse en mujeres embarazadas, debido al posible |
dafio fetal. En estudios con ratas prefladas, se observaron pérdidas pre y post

implantacién, disminucién de fetos viables, y malformaciones fetales esqueléticas,
viscerales y externas. No se han realizado estudios en mujeres embarazadas. .
¢ Sila paciente queda embarazada durante e! tratamiento con dcido zoledrénico debe r
ser informada sobre los posibles dafios al feta, como también se debe advertir a las |
mujeres en edad fértil sobre los riegos en el caso que queden embarazadas.

PRECAUCIONES ,
Generales: después de la iniciacisn del tratamiento con 4cido zoledrénico deben controiarse
los niveles de calcio, magnesio y fosfato asf como ios niveles de creatinina sérica. Si '
apareciera hipocalcemia, hipomagnesemia e hipofosfatemia, una terapia sustitutiva debe
implementarse rapidamente. '

C ‘ 1 | : ! "_
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Los pacientes con hipercalcemia inducida por tumor deben ser hidratados adecuadamk
antes de la administracién del 4cido zoledrénico, no deben usarse diuréticos de asa ha
que el paciente esté adecuadaments hidratado y debe utilizarse con precaucion en|

combinacion con acide zoledrénico a fin de evitar Ia hipocalcemia. :
El 4cido zoledrénico debe ser administrado con precaucién en combinacién con ctros|
farmacos nefrotéxicos.

Insuficiencia renal: hay estudios limitados respecto al uso del acido zoledrénico en pacienteJi
con insuficiencia renal. El 4cido zoledronico se excreta inalterado por los rifiones y el riesgo|

de reacciones adversas renales puede ser mayor en pacientes con insuficiencia renal. Los|;
pacientes sometidos a esta terapia deben ser estrictamente monitoreados en la funcién|
renal. La creatinina sérica debe ser controlada antes de cada dosis de acido zoledrénico.
Estudios con 4cido zoledrénico en e tratamiento de la hipercalcemia inducida por tumores|

excluye pacientes con creatinina sérica > 400 umol/ L 6 4,5 mg/ di. No hay datos clinicos ¥l
Tarmacocinéticos disponibles para seleccionar la dosis o normas previstas como asegurar el|
uso dei acide zoledrénico sin riesgos en pacientes con disfuncién renal, debe ser usado|
dnicamente si los posibles beneficios superan los posibles riesgos y después de considerar|
otros tratamientos opcionales. En pacientes que requieren la repeticién de tratamiento para|
hipercalcemia inducida por tumores, los niveles de creatinina sérica deben ser evaluados|
antes de cada dosis. Pacientes ¢on deterioro de 1a funcién renal deben ser evaluados si los!
posibles beneficios superan los posibles riesgos. '
Los siguientes criterios deben aplicarse en pacientes que repiten el tratamiento con écidoj
zoledrénico Y quienes experimenten una disminucién de la funcién renal después del|
ratamiento

* Silos pacientes poseen un nivel normal de creatinina sérica antes el tratamiento con §
dcido zoledrénico, pero experimentan un increménto de 0,5 mg/di dentro de las dos i
semanas de [a préxima dosis, en estos casos debe discontinuarse el tratamiento |
hasta que los niveles de creatinina estan al menos dentro de un 10 % de ~su valor |
basal.
* Si los pacientes paseen un nivel normal de creatinina anterior al tratamiento con |
acido zoledrénico pero experimentan un incremento de 1,0 mg/d! dentro de las dos |
semanas de la préxima dosis, en estos casos debe discontinuarse ei tratamiento i
hasta que los niveles de creatinina estén al menos dentro de un 10 % de su valor |

basal.

En pacientes con mieloma muitiple y con metastasis de tumorses sélidos con svidencia de
una insuficiencia renal grave, e! uso de acido zoledrénico no es recomendado. :
En pacientes con mieloma mdltiple y con metastasis de tumores sélidas, con evidencia de |
una insuficiencia renal moderada, se recomiendan dosis bajas de acido zoledrénico.
En aquelios pacientes Que se evidencia un deterioro renal, el tratamiento debe ser |
suspendido y se debe reanudar Unicamente cuando !a creatinina serica retorne al 10 % del
nivel basal,
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Insuficiencia_hepética: hay datos limitados sobre el usa del 4cido zoledrénico en paci4 S
con hipercalcemia inducida por tumer con insuficiencia hepética y estos datos no soHoe

s

suficientes para seleccionar la dosis o como asegurar su uso sin riesgos en estos pacientes. |

Pacientes con asma; en estudios clinicos no se ha observado brancaconstriccisn asociadal

con la administracién del Acido Zoledrénico, mientras con otros bisfosfonados se observé!
broncoconstriccion en pacientes asmaticos sensibles a la Aspirina.

Efectos sobre |a capacidad de conducir v utilizar maquinarias: no se han realizado estudios||

en estos casos, por lo tanto se debe tener cuidado cuando lleven a cabo estas actividades.

Osteconecrosis de la mandibula; estudios clinicos recientes han demostrado la presencia del
=y R ISIS 06 1a mandibula; ;
ostecnecrosis de la mandibula en pacientes con cancer que reciben regimenes deji

tratamientos que incluyen bisfosfonatos; algunos de estos pacientes estaban medicados con|
quimioterapia y corticosterocides. La mayoria de los cases reportados se habian asociado con;
pracedimientos invasivos como extracciones dentales; algunos de ellos habian presentadog
signos locaies de infeccién que inciuia osteomielitis. Un examen dental lievado a cabo por un |
odontdlogo es recomendado antes de la instauracion del tratamiento cofgcido zoledrénicoi
en pacientes con factores de riesgo concomitante como céncer, quimioterapia, uso de|
corticostercides y en paciente con poca higiene oral.
Mientras el paciente esté en tratamiento activo con acido zoledrénico debers evitarse |
_cualquier procedimiento oral invasivo para los pacientes que desarrolian osteonecrosis de Ia
mandibula durante el tratamiento con bisfosfonatos, las ciruglas dentales pueden exacerbar
esta condicién. Para pacientes que requieren procedimientos dentales, no existe informacién |
disponible que sugiera que la discontinuidad del tratamiento con bisfosfonatos reduce ell

- ~

riesgo de osteonecrosis de la mandibula.

Dolor musculogsguelético:

Se han reportados casos de dolores graves Y en ocasiones incapacitante de huesos, ;
articulaciones y/o musculos en pacientes tratados con bisfosfonatos. Sin embargo dichos
informes han sido infrecuentes.
E! tiempo para el inicio de los sintomas ha sido desde un dia hasta varios meses después de
comenzar la terapia con &cido zoledrénico. En la mayorfa de los pacientes los sintomas se ‘
aliviaron al interrumpir el tratamiento. En algunos casos hubo recurrencia de los sintorhas |
cuando el paciente se 8Xpuso nuevamente al mismo farmaco u otro bisfosfonato.

Tests de Laboratorio: calcio sérico, electrolitos, fosfates, magnesio, creatinina y CBC,

hematocrito/hemoglobina deben ser cuidadosamente monitoreados en pacientes tratados ;
con acido zoledrénico. :
La creatinina sérica debe ser controlada antes de cada dosis de dcido zoledrénico.

Interacciones: estudios diinicos in vitro han demostrado que aproximadamente el 22 % del |

acido zoledrénico esta unido a las proteinas plasmaticas. Asimismo en otros estudios in vitro

se observé que no inhibe las enzimas microsomales del citocromo P450.
o »

v
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No se han realizado estudios in vivo de interacciones con ofras drogas, pero se recomieniial

N

precaucion cuando se administran bisfosfonatos con aminoglucésidos, dado que ambos|
agentes ejercen una accién aditiva dando como resultado una menor concentracion de carcif
sérico durante periodos prolongados, ademas debe prestarse atencién que no se desarrolle
hipomagnesemia  durante el tratamiento.  Administrando  4cido zoledrénicol|
concomitantemente con agentes antineoplasicos, antibidticos y analgésicos utilizados|
cominmente, no se observaron interacciones clinicas evidentes. Debe tenerse especial

precaucién en e! uso junto con diuréticos, debido a un aumento del riesgo de hipocalcemyia.

Carcinogénesis: se realizaron estudios en ratones y ratas con dosis orales de 0,1: 05620
mg/Kg /dia, se observé un aumento en fa incidencia de adenomas glandutas de Hardenian)!
en hembras y machos en todos los grupos tratados con dosis = a 0,002 veces la dosisf
intravenosa humana de 4 Mg y en comparacion con ia superficie corporal relativa. En ratas|
se les administrd dosis de 0.1; 05 6 2,0 mg/Kg/dia, no se observd aumento de lajj
incidencia de tumores, con dosis < a 0,2 veces fa dosis infravenosa humana de 4 mg en?
' comparacion con la superficie corporal relativa.

Mutagénesis: el 4cido zoledrénico no fue mutagénico en los ensayos de mutagenicidad|
realizados;

Teratogénesis: el acido zoledrénico es teratogénico en ratas en dosis subcutaneas 202f
‘mg/Kg no se observo teratogenicidad ni genotoxicidad en los conejos, pero si toxicidad |
materna, ‘

Disminucién de la fertilidad: el acido zoledrénico fus administrado a ratas hembras por via

subcutdnea en dosis de 0,01; 0,03; ¢ 0,10 mg/Kg/dia, comenzando 1\5 dias antes .del
apareamiento y continuando durante Ia gestacién. Se observé en el grupo de dosis aitas, |
disminucion de Ja ovuiacion y del nimero de ratas preAadas. Efectos observados en la dosis
media y en las dosis altag incluyeron un aumento en la pérdida de preimplantacicnes y una |

disminucién en el nimero de implantacicnes y vidas fetales.

Embarazo (categoria D): como no se tiene suficiente experiencia de uso durante e .
embarazo humano, el acido zoledrénico no debe administrarse durante este periodo a
Mmenos que los beneficios para la madre superen los riesgos para el feto.

Los bisfosfonatos son incorporados en la matriz 0sea, desde donde son liberados

gradualmente durante periodos que comprenden desde semanas a afios. El grado de |
incorporacién de los bisfofonatos en los huesos de adultos, y por lo tanto la cantidad
disponible para la liberacién a circulacidn sistémica, esta directamente relacionada con el
total de la dosis y fa duracién del uso de los bisfosfonatos. ‘
No han sido establecidos el impacto de la variable como el tiempo entre el cese de |a terapia |
con bisfosfonatos y la concepcién, el tipo de bisfosfonato utilizado, la vida de administracién
{oral o intra\};nosa).

o
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En ratas hembras tratadas con dosis de 0.01, 0.03 0 0.1 mg/Kg/dla de acido zoledrénico
dias antes del apareamiento y durante la gestacién, el nimero de muertes vy l]

supervivencia de los recidn nacidos se redujo en los grupos de dosis medias y aitas ‘
La mortalidad materna puede estar relacionada con la inhibicién de movilizacién de calcio de |
esqueleto, lo que resulta en una hipocalcemia pos parto. Esto parece ser un efecto tipo dej
los bisfosfanatos.
En ratas gestantes tratadas con dosis subcutdneas de dcido zoledrénico de 01,020 0.4i
mg/Kg/dia durante la gestacién, se observaron en los grupos tratados con dosis medias yI
altas sefectos adversos fetales. Estos efectos incluyen: aumentos de pérdidas pre- y post-i
implantacién, disminucitn de fetos viables, malformaciones esqueléticas, viscerales i
externas en el feto. :

Lactancia: como no se sabe si el acido zoledrdnico es excretado por la leche materna, nol:
debe ser administrado a mujeres que amamantan. Cabe sefialar, sin embargo, que los{
bisfosfonatos no solo se absorben poco a partir del tracto gastrointestinal sino que ademas,
. cuando se excretan en la leche, lo hacen formando un complejo bisfosfonato — calcic que no@
se absorbe. ‘

Uso en pediatria: Ia seguridad y eficacia del acido zoledrénico no ha sido establecida en|
esta poblacién. Debido a la retencién an los huesos largos el 4cido zoledrénico solo debe|
acministrarse en nifos si los beneficios potenciales superan los riesgos potenciales.

Uso en geriatria: en estudios clinicos con dcido zoledrénico en hipercaicemia inducida pory.
tumor sobre 34 pacientes de 65 afios 6 mas no se observaron diferencias significativas en la
respuesta o en las reacciones adversas cuando se administré a estos pacientes comparado |
con pacientes jévenes. :
En estudios clinicos con 4cido zoiedrénico a pacientes con mieloma mt‘]Ttiple y metastasis |
bseas de tumores solidos, mayores a 65 afios se puso de manifiesto una seguridad y |
eficacia similar comparado con pacientes jovenes. . .
Sin embarge debido a que en pacientes geriatricos es mayor la frecuencia de disminucién de
las funciones hepaticas, renal y cardiaca y concomitantemente otras enfermedades y
terapias, debe ser administrado con precaucién. :

REACIONES ADVERSAS: f
Después de la administracién intravenosa del acido zoledrénico, las reacciones adversas
mas comunes son leves Y transitorias, similares a los reportados con otros bisfosfonatos.

Los pacientes experimentan un estado gripai. fiebre, escalofrios, deior éseo y/o artraigias y
mialgias. Ocasionalmente se han reportado reacciones gastrointestinales tales como |
nauseas y vomitos. Reacciones en el lugar de la infusion tal como enrojecimiento‘ 0
tumefaccion, son poco frecuentes, En la mayoria de los casos no se requiere de tratamiento ‘
especlfico y desaparece a las 24 & 48 heras. Casos aislados de rash, prurito y/o dolor
toracico, se han reportado luego de la administracién con acido zoledronico. Al igual que
ocurre _con'otros bisfosfonates se observaron casos de conjuntivitis e hipormagnesemia. . -
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puede descender hasta concentraciones de hipocalcemia que son asintomaticas.

Aumentos de creatinina de grado 3 (criterios comunes de toxicidad) se observaron en el 2, !
% ., 31%y 3,0 % de los pacientes que hablan recibido &cido zoledrénico 4 y 90 mg de
pamidronato disédico respectivamente, tal como se esperaba en este estadio de lai
enfermedad y con este tipo de compuestos. Fuercn reportados algunos informes de dafio de|
la funcién renal, sin embargo no pudo establecerse una relacién causal,

Raaccio_nes adversas reportadas en estudios clinicos:

Generales: astenia, dolor torcico, edema en las piernas, mucositis, metastasis.
Aparato digestivo: disfagia.

Sistema linfatico y hepético: granulocitopenia, trombocitopenia, pancitopenia.
Infecciones: infecciones inespecificas.

Anormalidades de Laboratorio: hipocalcemia.

Metabdlicas y nutricionales: deshidratacién.

Masculo-esqueléticas: artralgias, ostecnecrosis de mandibula (crénico)

Sistema nervioso: dolor de cabeza, somnolencia,
Aparato respiratorio: derrame pleural.

SOBREDOSIFICACION: no hay experiencia de una sobredosis aguda con écidof
zoledrénico. Dos pacientes recibieron 32 mg durante 5 minutos en estudios clinicos; ninguno
de los dos pacientes experiments toxicidad clinica ni de Laboratorio. Una sobredosis puede
causar una hipocalcemia, hipofosfatemia e hipomagnesemia clinicamente significativas; '
Estos trastornos pueden corregirse con administracién intravenosa de gluconato de calcie,
fosfato de sodio o de potasio y sulfato de magnesro respectivamente. ~,
En estudios clinicos controlados, la admmlstracuén intravenosa de acido zoledrénico de 4 mg ||

durante 5 minutos ha demaostrado un aumento del riesgo de toxicidad renal comparado con|

la misma dosis administrada durante 15 minutos,

Ante fa eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: Tei.: (11) 4962-6666 / 2247.
Hospital Dr. Juan P. Garrahan: Tel.: (11) 4941-6191 /1 6012.
Hospital Dr. Juan A. Fermandez: Tel.: (11) 4801-5555.
Hospital Alejandro Posadas: Tel.’ (11) 4654-6648 / 4658-7777.

iR
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ZOLETECH - Polvo Liofilizado inyectable para perfusién: envases conteniendo 1, 3 y 5

PRESENTACIONES

viales (para venta al pabiico); y 10 y 20 viales (siendo estas ultimas presentaciones para usz:fp
exclusivo hospitalario) y 1, 3, 5, 10 y 20 ampollas con agua para inyectables.

ZOLETECH - Solucién concentrada en viales para perfusién: envases conteniendo 1, 3 y
5 viales (para venta al ptibfico), y 10 y 20 viales (siendo estas Ultimas presentaciones para!
uso exclusivo hospitalario).

ZOLETECH - Solucién concentrada en amnollas para perfusién: envases conteniendo 1,
3y 5 viales (para venta al publico), y 10 y 20 viales (siendo estas (iltimas presentaciones:
para uso exciusivo hospitalario).

Conservar a temperatura entre 15y 30 °C
Mantener fuera del alcance de los nifios.

No utilizar después de la fecha de vencimiento,
“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripeion médica y no puedei

repetirse sin nueva receta médica’

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION
Certificado N° ~.

NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDIGAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ELABORADQ EN LABORATOR!IO MR PHARMA S.A. PARA BIOTECHNO PHARMA S.R.Li
Estados Unidos 5105; Area de promocién industrial EI Triangulo, Partido de Malvinas
Argentinas, Provincia de Buenos Aires, Argentina

BIOTECHNO PHARMA S.R.L., Avenida Vélez Sarsfield 5700 / 5780- Munro (1605)
Buenos Aires, Argentina

Director Técnico: Pablo Luciano Name, Farmacéutico

Fecha de ditima revision:....... YA VAR
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