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BUENOS AIRES, 77 JUN 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004289-11-1 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO ELEA
S.A.C.I.F. Y A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rétulos y
prospectos para la Especialidad Medicinai denominada SIMPLA / ACIDO
ZOLEDRONICO, Forma farmacéutica vy concentracion: SOLUCION
INYECTABLE 5mg/100mil, aprobada por Certificado N© 55.124.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT NO 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N° 6077/97.
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Que a fojas 92 obra el informe técnico favorable de la Direccidén de
Evaluacién de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de roétulos y prospectos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada SIMPLA / ACIDO ZOLEDRONICO,
aprobada por Certificado N© 55.124 y Disposicién N° 3905/09, propiedad de
la firma LABORATORIO ELEA S.A.C.I.F. Y A., cuyos textos constan de fojas
38 a 40, para los rotulos y de fojas 41 a 64, para los prospectos.

ARTICULO 20. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT No© 3905/09 los rétulos autorizados por las fojas 38 y los prospectos
autorizados por las fojas 41 a 48, de las aprobadas en el articulo 19, los que
integraran en el Anexo I de la presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidon de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que deberad agregarse al Certificado N© 55.124 en los

términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
ARTICULO 40. - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los
efectos de su inclusion en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectle la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,
archivese PERMANENTE.
EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-004289-11-1 m ’gi%'ﬁi\

Dr. onc: A iOHS'Ne“E“
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion
NO....... 4271 ......... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N°® 55.124 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma LABORATORIO ELEA S.A.C.I.F. Y A., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: SIMPLA / ACIDO ZOLEDRONICO, Forma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE 5mg/100mi.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 3905/09.-

Tramitado por expediente N°® 1-47-0000-005628-08-7.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rétulos y prospectos. Anexc de Disposicién|Rétulos de fs. 38 a 40,
N° 5896/09.- corresponde desglosar fs.

38. Prospectos de fs. 41 a
64, corresponde desglosar
de fs. 41 a 48.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la
firma LABORATORIO ELEA S.A.C.I.F. Y A., Titular del Certificado de

Autorizacion N© 55.124 en la Ciudad de Buenos Aires, a los
22 JUN 2011

Expediente N° 1-0047-0000-004289-11-1

DISPOSICION No & 2 71 A

1
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PROYECTO DE ROTULO

SIMPLA
Acido Zoledrénico 5 mg /100 ml
Solucién inyectable
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
FORMULA:
Cada frasco-ampolla de 100 ml contiene: Acido Zoledrénico (como Acido Zoledrénico monohidrato

5,33 mg) 5,00 mg.
Excipientes: Manitol 4,95 g; Citrato de Sodio c.s.p. pH 6,5; Agua para inyectables c.s.p. 100 ml.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Ver prospecto adjunto.
PRESENTACION

Envase conteniendo 1 frasco ampolla de 100 ml que contiene 5 mg de Acido Zoiedrénico Anhidro

CONSERVACION

Conservar entre 15° C y 30° C en su envase original. Una vez abierto debera administrarse

inmediatamente.

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

Esp. Med. aut. por el Ministerio de Salud

Certiflcado N° 55.124

Laboratorio Elea S.A.C.|.F. y A. - Sanabria 2353, CABA.
Director Técnico: Isaac J. Nisenbaum, Farmacéutico.

Elaborado en Gral. Gregerio Aracz de Lamadrid 1383/85, CABA.

Lote:
Vencimiento:...../...../....
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PROYECTO DE PROSPECTO
SIMPLA

Acido Zoledrénico 5 mg / 100 mi
Solucidn inyectable
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA:

Cada frasco-ampolla de 100 ml contiene: Acido Zoledrénico (como Acido Zoledrénico
monohidrato 5,33 mg) 5,00 mg.

Excipientes: Manitol 4,95 g; Citrato de Sodio c.s.p. pH 6,5; Agua para inyectables c.s.p. 100 mi.

ACCION TERAPEUTICA
Antiresortivo. Inhibidor de 1a resorcion 6sea.

INDICACIONES

Tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas.
Prevencién de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas.
Tratamiento para aumentar la masa 6sea en hombres con osteoporosis.

Prevencién _y tratamiento de la osteoporosis _inducida por
glucocorticoides en pacientes que vayan a recibir tratamiento con

glucocorticoides por lo _menos durante 1 afio. Tratamiento de la
enfermedad de Paget 6sea en hombres y mujeres.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion Farmacoldgica:

El Acido Zoledrénico es un inhibidor de la resorcion 6sea perteneciente al grupo de los
bifosfonatos nitrogenados. Actia en los sitios donde se lleva a cabo la resorcién ésea. En el
osteoclasto el lugar de accién de la enzima farnesil-pirofosfato-sintasa, aunque no pueden
descartarse otros sitios.

Se ha comprobado que el Acido Zoledronico es un inhibidor de la resorcién ésea sin afectar los
mecanismos de formacién, mineralizacién del hueso, ni las propiedades mecanicas.
Farmacocinética:

Absorcitn: Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan inmediatamente luego de la

infusion. Terminada la misma se observa un deﬁg@s?ir} ido y luego de 4 horas de

- L , RIS . e
administrada la infusién intravenosa, los niveles de capeeniacion plasmatica desmendenr%

Pagina Lfle 8
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menos del 10% de la concentracion maxima. Transcurridas 24 horas la concentracion
disminuye a menos del 1% del nivel maximo.

Un aumento de la duracion de la infusion de 5 a 15 minutos disminuye un 30% la concentracién
de Acido Zoledrénico al final de la infusién, pero no se han observado cambios en el 4rea bajo
la curva de concentraciones plasmaticas a lo fargo del tiempo.

El Acido Zoledrénico administrado por via intravenosa se elimina mediante un proceso trifasico;
desaparicion bifasica rapida de la circulacién general, con semividas de 0,24 horas (11/2) y de
1,87 horas (t1/28), seguidc por una larga fase con una semivida de eliminacién terminal de 146
horas (t1/2 Y). Luego de la administracién de dosis cada 28 dias no se observa acumulacion
plasmatica del principio activo.

Metabolismo y excrecién: E! Acido Zoledrénico no se metaboliza y se excreta inalterado por via
renal.

Aproximadamente el 36% de la dosis administrada se recupera en la orina durante las primeras
24 horas. E! resto queda retenido en el tejido 6seo y se va liberando lentamente a la circulacion
general para ser excretado por via renal.

El Acido Zoledrénico no es metabolizado por €l organismo ni funciona como inhibidor
metabélico de las enzimas del citocromo P450.

La fijacion del Acido Zoledrénico a proteinas plasmaticas es del 56%, por lo cual, las
interacciones con farmacos con gran porcentaje de unién a proteinas es poco probable.
Independientemente de las caracteristicas individuales (edad, sexo, peso corporal), a
depuracién corporal total es de 5,04 + 2,5 I/h.

Poblaciones especiales.

- Enfermedad renal: Para pacientes con enferrmedad renal leve o moderada no es necesario
ajustar la dosis ya que no se observa acumulacion de Acido Zoledrénico luego de la
administracién de multiples dosis, con independencia de la funcién renal.

No se han realizado suficientes estudios en pacientes con insuficiencia renal grave, por lo tanto
no se recomienda en estos pacientes.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia/Modo de administracion
Tratamiento de la osteoporoSis en mujeres postmenopausicas,

tratamiento para aumentar la masa ésea en hombres con osteoporosis,
prevencion y tratamiento de la osteoporosis inducida por

glucocorticoides: 5 mg (1 frasco ampolia de Simpla) en infusién
intravenosa administrado en no mgngs e 15}mnutos 1 vez por aio.
N '\ “_- < - —'. ‘ ON’ podﬂ

Pégina 2 de 8




Y
Laboratorio ELEA S.AC.LF. y A, Lobor ORI
SIMPLA Acido Zoledrénico 5 mg / 100 ml, solucién inyectable f=1 =i W L
Proyecto de Prospecto p e p—

Prevencion de la osteoporosis en mujeres portmenopausicas: 5 mg (1

frasco ampolla _de Simpla) en infusién intravenosa administrado en no

menos de 15 minutos cada 2 afios.
Tratamiento de la enfermedad de Paget 6sea: § mg {1 frasco ampolla de
Simpla) en infusién intravenosa administrado en no menos de 15 minutos.

Los pacientes con enfermedad de Paget deben recibir 1500 mg de calcio
elemental y 800 Ul de vitamina D_diarios, especialmente durante las 2

semanas siquientes a la administracion de Simpla.

Simpla se debe administrar por infusion intravenosa por una via separada
de cualquier otra medicacion. No poner en contacto con soluciones que
contengan calcio u otros cationes bivalentes.

Instrucciones de Uso:

Simpla solucién es de uso exclusivo para infusién intravenosa.

Simpla solucién para infusién intravenosa no se debe administrar ni mezclar con ningin ofro
medicamento de usc parenteral.

Con una guia de infusion con toma de aire y velocidad constante, se administrara Simpla
solucién para infusion intravenosa de 100 ml (5 mg de Acido Zoledrénico). La misma se debe
suministrar durante un tiempo no mener de 15 minutos.

Descarte todo remanente no utilizado durante la infusion.

Previo a su administracién todo producto parenteral debe ser examinado visualmente para
identificar que no existan particulas, y si se conserva incoloro.

No utilice ningin producto parenteral en que se visualicen particulas o cambioc de coloracién.

CONTRAINDICACIONES
Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al Acido Zoledrénico o a
cualquiera de sus excipientes. Embarazo. Lactancia. Hipocalcemia.

ADVERTENCIAS
Se debera hidratar al paciente adecuadamente antes de la administracién de Simpla,
especialmente en aquellos que reciban tratamiento con diuréticos.

Debe tratarse la hipocalcemia preexistente con un complemento de vitamina D y calcic antes
de suministrar la infusién de Simpla. También debe ser tratade previamente cualquier otro
trastorne electrolitico. fanop o
La administracién de Simpla debera durar no meno’&ﬁ : :}5 N

/,
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- Insuficiencia renal: No esta recomendado el uso de Simpla en pacientes con insuficiencia
renai grave {clearance de creatinina inferior a 30 mi/fmin).

- Osteonecrasis de ia mandibula {ONM): se ha reportado, predominantemente en pacientes con
cancer tratados con bifosfonato intravenosos, (entre elios el acido zoledrénico), aparicién de
osteonecrosis de ia mandibula. Muchos de estos pacientes también estaban recibiendo
quimioterapia y corticoesteroides. La mayor parte de los casos notificados se han asociado con
intervenciones odontolégicas tales como extracciones. Muchos tenian signos de infeccion local,
incluso  de osteomielitis. Algunos casos ocurrieron en pacientes con osteoporosis
posmenopausicas fratadas ya sea con bifosfonatos orales o intravenosos. Antes de iniciar un
tratamiento con bifosfonatos se debe considerar la realizacion de un examen dental, tomando
las medidas preventivas odontolégicas apropiadas, en los pacientes con factores de riesgo
acompafiantes {por ejemplo, cancer, quimioterapia, corticoesteroides, higiene dentai
deficiente). Mientras que dure el tratamiento, ¥ siempre que sea posible, estos pacientes
deberan evitar cualquier intervencién odontoibgica cruenta. Si los pacientes desarrollan una
osteonecrosis de la mandibula mientras reciben un tratamiento con bifosfonatos, la cirugia
dental puede exacerbaria. No existen datos disponibles que sugieran si Ia interrupcién dei
tratamiento con bifosfonatos reduce el riesgo de ocsteonecrosis de la mandibula en los
pacientes gue requieren una cirugia dental. El plan de tratamiento de cada paciente debera
basarse en el criterio ciinico del médico tratante, tras una evaluacién individual de ios riesgos y

beneficios.

PRECAUCIONES

Es recomendado especialmente gue los pacientes reciban una dosis adecuada de calcio y
vitamina D, sobre todo durante los 10 primeros dias luego de la administracién de Simpla.

Es aconsejable informar a los pacientes sobre los sintomas de hipocalcemia. El médico debera
vigilar a los pacientes con riesgo de desarrollaria.

- Embarazo:

No debe ser administrado en mujeres embarazadas. Puede causar dafio fetal si se io
administra a mujeres embarazadas.

No se recomienda el uso en embarazadas, puesto que aun no se cuenta con estudios
adecuados y bien controlados en dichas mujeres bajo tratamiento con Acido Zoledrénico. Si la
paciente queda embarazada durante el tratamiento con esta medicacion, se le debera informar
del dafio potencial al feto. Se debera recomendar a las mujeres en edad fértil que eviten quedar
embarazadas durante el tratamiento con Simpla.

- Lactancia:
No tiene indicacién para uso en mujeres que estén amam ntando.
No se recomienda el uso en mujeres que estén amamﬁ ndo.: :

Interacciones medicamentosas:

Pagina4 de 8
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- Interacciones farmacolégicas:

Dado que el &cido zoiedrénico se elimina por via renai, es necesario tomar precauciones
cuando se administra en asociacién con otros farmacos que afecten significativamente la
funcion renal, como por ejemplo diuréticos y aminoglucésidos, ya que pueden afectar ia funcion
renal.

El 4cido zoledrénico no afecta las enzimas del citocromo P450 in Vitro.

REACCIONES ADVERSAS

Luego de la administracion de Simpla, como con jos bifosfonatos en general por via
endovenosa, suelen ocurrir los siguientes sintomas: sindrome pseudogripal, fiebre, cefaieas,
nauseas, dolor 6seo, mialgia, artraigia. Estos sintomas se han observado en Ios tres primeros
dias luego de la administracion; suelen ser leves y transitorios y la mayor parte desaparece al
cuarto dia.

En las zonas locales de aplicacion de la infusién se han registrado reacciones de hinchazdn,
enrojecimiento y dolor,

- Osteoporosis posmenopausica: en el estudio clinico Fase Il HORIZON-PFT, controlado con
placebo, con doble ciego y aleatorizado, que contd con 7.736 mujeres de edades
comprendidas entre los 65 y los 89 afos no se observaron diferencias significativas en la
incidencia general de acontecimientos adversos graves en comparacion con el placebo y fa
mayoria de los acontecimientos adversos fueron entre leves y moderados. Se ha asociado a
4cido zoledronico con los siguientes sintomas posteriores a la dosis: fiebre (el 18,1%), mialgia
(el 9,4%), sintomas pseudogripales (el 7,8%), artralgia (el 6,8%) y cefalea (e! 6,5%), la mayoria
de los cuales aparecieron durante los 3 dias posteriores a la administracion de! farmaco. La
mayoria de esos sintomas fueron de naturaleza entre leve y moderada y cesaron durante los 3
dias posteriores a su aparicién. La incidencia de tales sintomas disminuyo marcadamente con
las dosis sucesivas de acido zoledronico. La administracion de paracetamol o ibuprofeno
permiten reducir la incidencia de los sintomas posteriores a la dosis que aparecen durante ios 3
dias que siguen a la administracién del 4cido zoledrdnico.

A continuacién se muestran las reacciones adversas muy frecuentes (>1/10), frecuentes
(=1/100, <1/10), infrecuentes (>1/1.000, <1/100) y raras (>1/1.000, <1/10.000) que el
investigador sospecha asociadas a 4cido zoledrénico 5§ mg/100 mi en su evaluacién. Dentro de
cada grupo de frecuencia se presentan los efectos indeseables en orden decreciente de
gravedad. Reacciones adversas que se sospecha asociadas al farmaco (al menos en un 1%)
en la osteoporosis posmenopédusica en el estudio HORIZON-PFT: trastornos de! sistema
nervioso: frecuentes: cefalea, mareo. infrecuentes: letargia**, parestesia, somnolencia, tembior,
sincope, disgeusia. Trastornos oculares: infrecuentes: conjuntivitis, dolor ocular, uveitis. Raros:
epiescleritis, iritis. Trastornos del oido y;‘,del?,[gbgr_i’ntq:_ infracuentes: vértigo. Trastornos res-

piratorios, toracicos y del mediastino: freéuentes;,di"ihé_.;_:'?fl't’astornos gastrointestinales:

frecuentes: nduseas, vomitos, diarrea. Infrecuente#,':‘fd_l_s' P *;,Ucei()lor abdominal, seque d_,.de

A
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boca, esofagitis. Trastornos cutdneos y subcutaneos: infrecuentes: exantema. Trastomos
osteomuscuiares: frecuentes: mialgia, artralgia, dolor dseo, dolor de espalda, dolor en las
extremidades. Infrecuentes: hinchazon articular. Trastornos renales y urinarios: infrecuentes:
aumento de ia creatinina sanguinea. Trastomos generales y afecciones en el sitio de
administracion: muy frecuentes: fiebre. Frecuentes: hipocalcemia*, sintomas seudogripales™”,
escalofrios, fatiga, astenia, dolor, malestar, rigideces*. infrecuentes: anorexia, edema periférico,
sed. # La incidencia se basa en la evaluacién de causalidad por parte del investigador e incluye
los acontecimientos con una frecuencia superior a la del placebo. En comparacion con el
ensayo HORIZON-PFT en mujeres posmenopausicas, las desviaciones fundamentales en los
acontecimientos adversos en los ensayos clinicos de la enfermedad dsea de Paget se resumen
como sigue: * Frecuentes sélo en la enfermedad dsea de Paget ** Frecuentes en la
enfermedad ésea de Paget. *** Muy frecuentes en la enfermedad dsea de Paget.

Efectos de clase: disfuncidn renal: el tratamiento con bifosfonatos intravenosos -entre ellos €l
acido zoledrénico- se ha asociado con la aparicién de una disfuncién renal, manifestada por un
deterioro de la funcién renal (esto es, un aumento de la creatinina plasmatica) y, en raros
casos, con una insuficiencia renal aguda. La disfuncién renal se ha observado tras la
administracién de #cido zoledrénico, sobre todo en pacientes con una funcidn renal
comprometida de antemanc o con factores de riesgo adicionales (por ejemplo, pacientes
oncoldgicos tratados con guimioterapia, medicaciones nefrotdxicas simultéaneas, deshidratacion
grave), la mayoria de los cuales recibieron una dosis de 4 mg cada 3-4 semanas, pero también
se ha observado en pacientes tras una administracion unica. En el ensayo HORIZON-PFT
fueron excluidas las pacientes con una depuracion basal de creatinina <30ml/min, prueba con
tira reactiva en orina = proteina 2+ 0 aumento en fa creatinina sérca >0,5mg/d! durante las
visitas de seleccidn. En este estudio, el cambio en la depuracién de [a creatinina (determinado
anualmente antes de !a administracion) y la incidencia de insuficiencia renal y dafio renal
fueron comparables entre los grupos tratados con acido zoledrénico 5 mi/100 mi y los que
recibieron placebo a lo largo de 3 afos. Se observd un aumento transitorio de la creatinina
plasmatica durante los 10 dias gue siguieron a la administracién en el 1,8% de los pacientes
tratados con acido zoledrénico 5 mg/100 ml frente a un 0,8% de los gue recibieron con piacebo.
Fibrilaciéon auricular. en el estudio de 3 afios de duracién del que participaron mujeres
posmenopausicas con diagndstico de osteoporosis (HORIZON PFT), la incidencia general de
fibritacién auricular fue baja; se reportaron, como eventos adversos serios, en el 2,5% de las
pacientes {96 de 3.862) en el grupo de acido zoledrénico 5 mg/100 mi versus el 1,9% de las
pacientes (75 de 3.852) del grupo placebo. Como eventos adversos se reportaron en el grupo
de tratamiento con acido zoledrénico 5 mg/100 ml el 1,3% de las pacientes (50 de 3.862) en
comparacién con e 0,4% (17 de 3.852) en el grupo placebo. Esta incidencia no ha sido
observada en otros estudios clinicos con acido zoledfériico realizados fuera del prqgrama
Horizon. Resultados de laboratorio: gg &! ensayo HO
los pacientes presentaron notables disnﬂnﬂcipnes de
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(menos de 1,87mmol/l) tras la administracion de acido zoledrdnico 5 mg/100 ml. No se

observaron casos de hipocalcemia sintomatica. En los ensayos de la enfermedad dsea de
Paget se observé una hipocalcemia sintomatica en aproximadamente el 1% de los pacientes,
que remitid en todos los casos. Reacciones locales: tras la administracion de acido zoledrénico
se comunicaron reacciones locales en el sitio de la infusidn (un 0,7%), tales como
enrojecimiento, hinchazén o dolor y en el 0,5% de los pacientes que recibieron el placebo.
Osteonecrosis de la mandibula; se han notificado casos de osteonecresis (principalmente de ia
mandibula) de forma predominante en pacientes cancerosos tratados con bifosfonatos, entre
ellos el acido zoledrénico (infrecuente). Muchos de estos pacientes presentaban signos de
infeccidén local, incluso con osteomielitis, ¥ la mayoria de las comunicaciones se refieren a
pacientes cancerosos en quienes se ha procedido a extracciones dentales o a otro tipo de
intervenciones quirirgicas odontoldgicas. La osteonecrosis de ia mandibula posee otros
muchos factores de riesgo bien documentados, incluido el diagnostico de cancer, los
tratamientos simultaneos (por ejemplo, {a quimioterapia, la radioterapia, los corticoesteroides) y
las enfermedades acompariantes (por ejemplo, anemia, coagulopatias, infeccién, enfermedad
oral preexistente). A pesar de que el vinculo causal no se ha podido determinar, es prudente
evitar la cirugia cdontoldgica, ya que el restablecimiento podria prolongarse (ver Advertencias).
En el ensayo HORIZON-PFT, que contd con 7.7 36 pacientes, se ha comunicado la aparicién de
una ONM en un paciente fratado con acido zoledrénico 5 mg/100 m! y en 2 pacientes tratadas
con placebo. Los 3 casos remitieron. Prevencion de fracturas clinicas tras una fractura de
cadera: en el ensayo HORIZON-RFT, la mayoria de los acontecimientos adversos fueron leves
o moderados ¥ no fue necesario interrumpir el tratamiento. La incidencia de acontecimientos
adversos graves fue del 38 % en el grupo de acido zoiedrénice 5 mg/100 mi y del 41% en el
grupo del placebo.

Luego se enumeran las reacciones adversas presuntamente asociadas a acido zoledrénico en
varones y mujeres con fractura de cadera en el estudio Horizon-RFT (a juicio del investigador):
Evaluacién de causalidad realizada por el investigador, comprende aquellos acontecimientos
gue sucedieron con mayor frecuencia gue con el placebo.

Se clasifica los eventos segun la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10), frecuentes
(>1/100, <1/10), infrecuentes (>1/1.000, <1/100), raras(>1/10.000,<1/1.000).

Trastornos psiquiatricos; Infrecuentes: insominio.

Trastornos del SNC: Infrecuente: cefalea.

Trastornos respiratorios: Infrecuente: disnea.

Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: Nauseas; Infrecuentes. Vomitos, diarrea,
xerostomia, dolor dental.

Trastornes de la piel y del tejido subcuténeo: Infrecuentes: Hiperhidrosis, prurito, extantema.

Trastornos ostecmusculares y del tejido contectivo: frecuentes: mialgia, dolor 6seo, artral

infrecuentes: dolor de espalda, hinchazén articular, dolor osteomuscular. Vemn i
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Trastomes generales y afecciones del sitio de administracion: Frecuentes: fiebre, escalofrios,

astenia. Infrecuentes: fatiga, dolor, malestar general, sintomas pseudogripales, edema

periférico.

SOBREDOSIFICACION

La experiencia clinica con sobredosis aguda de la solucidn de acido zoiedrénico es limitada.
Los pacientes que recibieron dosis superiores a las recomendadas deberan ser monitoreados
cuidadosamente. La sobredosis puede causar deterioro renal clinicamente significativo,
hipocalcemia, hipofosfatemia e hipomagnesemia. Las reducciones clinicamente relevantes en
los niveles séricos de calcio, fésforo y magnesio deberan ser corregidas mediante ia
administracion intravenosa de gluconato de calcio, fosfato de potasio o de sodio, y sulfato de
magnesio, respectivamente

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247

- Hospital A. Posadas: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

- Centro Nacional de Intoxicaciones: Tel.: 0800-3330160

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

CONSERVACION
Conservar entre 15° C y 30° C en su envase original. Una vez abierto debera administrarse
inmediatamente.

PRESENTACION
Envase conteniendo 1 frasco ampolia de 100 mi que contiene 5 mg de Acido Zoledrénico
Anhidro.

Esp. Med. aut. por el Ministerio de Salud

Certificado N° 556.124
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