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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion
Disposicion
NUmero: DI-2019-4682-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 4 de Junio de 2019

Referencia: EX-2019-14968938-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2019-14968938-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ERIOCHEM S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada ERIOPHOS / ACIDO ZOLEDRONICO (COMO MONOHIDRATO) Forma
farmacéutica 'y concentraciébn: SOLUCION CONCENTRADA PARA INFUSION
INTRAVENOSA, ACIDO ZOLEDRONICO (COMO MONOHIDRATO) 4 mg/5 ml; aprobada
por Certificado N° 55.081.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

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

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma ERIOCHEM S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada ERIOPHOS / ACIDO ZOLEDRONICO (COMO MONOHIDRATO)
Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION CONCENTRADA PARA INFUSION
INTRAVENOSA, ACIDO ZOLEDRONICO (COMO MONOHIDRATO) 4 mg/5 ml; el nuevo



proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2019-39674327-APN-DERM#ANMAT; e
informacion para el paciente obrante en el documento I1F-2019-39674468-APN-

DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 55.081, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacidn Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
segun Disposicion 5904/96

INFORMACION PARA EL MEDICO

ERIOPHOS 4 mg /5 ml
ACIDO ZOLEDRONICO
Solucién concentrada para infusion intravenosa
Venta bajo receta
Industria Argentina

Formula Cuali-Cuantitativa:

Cada frasco ampolla de 5 ml contiene:

Acido  Zoledrénico  (como  Acido 4,00 mg
Zoledrénico Monohidrato 4,264 mg)

Manitol 220,00 mg
Citrato de Sodio 24,00 mg
Agua para inyeccion c.s.p 5,0 ml

Accion terapéutica: inhibidor de la resorcion osteoclastica e inductor de la apoptosis de los
osteoclastos.
Clasificion ATC:MOSBA 08

INDICACIONES:

Hiperealcemia maligna: el acido zoledronico esté indicado en el tratamiento de la hipercalcemia
inducida por tumores malignos. Una vigorosa hidratacion salina y una terapia para hipercalcemia
deben iniciarse rapidamente, y se deben reponer 2 litros/dia de liquido para reemplazar la orina
que se elimina. La hipercalcemia leve o asintomdtica puede ser tratada con medidas
conservadoras (hidratacion salina con o sin diuréticos). Los pacientes deben ser hidratados
adecuadamente durante el tratamiento, pero se deberd evitar la sobrehidratacion en aquellos
pacientes que padecen de insuficiencia cardiaca. La terapia diurética no debe ser empleada antes
de corregir la hipovolemia. La seguridad y eficacia del acido zoledrénico en el tratamiento de la
hipercalcemia asociada con hiperparatiroidismo, o con otra afeccion no relacionada con tumores,
no han sido establecidas.

Mieloma miiltiple y metistasis 6seas de tumores sélidos: El acido zoledrénico estd indicado
en el tratamiento de pacientes afectados por mieloma multiple y pacientes con metéstasis Oseas,
debidamente documentadas, otiginadas por otros tipos de tumores solidos, en conjuncion con la
terapia antineoplasica estandar utilizada para el tratamiento de cada uno de ellos.

Caincer de prostata: esta medicacion estard indicada en aquellos pacientes los cuales hallan

progresadg™su enfermedad luego de haber recibido al menos una me&%rmoeal.
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ACCION FARMACOLOGICA.

General: la accion principal farmacoldgica del acido zoledronico es la inhibicion de la resorcion
Osea. Aunque el mecanismo de la Accion antirresortiva no ha sido completamente establecido, se
cree que son varios los factores que contribuyen a esta accion. In vitro el acido zoledrdénico inhibe
la actividad de los osteoclastos e induce la apoptosis de los mismos. El 4cido zoledrénico también
bloquea la resorcion de los osteoclastos del hueso mineralizado y del cartilago a través de su
union al hueso, ademas inhibe el aumento de la actividad de los osteoclastos y la liberacion de
calcio Oseo inducido por varios factores estimulantes liberados por los tumores.
Farmacocinética:

Distribucion: infusiones tnicas o multiples administradas cada 28 dias con una duracion de 5 6
15 minutos de 2, 4, 8 6 16 mg de acido zoledrénico fueron administrados en 64 pacientes con
cancer y metdstasis 0seas. Después de la infusion las concentraciones de é4cido zoledrénico
declinan en el plasma en un proceso trifasico, mostrando una rapida disminucién del pico de
concentraciones al final de la infusion de <1% de C max dentro de las 24 hs post infusion,
observindose en los pacientes las siguientes vidas medias de T 2, 0,24 horas y T "4 1,87 horas,
por una disposicion temprana de las fases de la droga. La fase de eliminacion terminal de la droga
se prolongd, con concentraciones muy bajas en plasma entre los dias 2 y 28 post-infusion, con
una vida media de eliminacion terminal T '%, 146 horas. El area por debajo de la concentracion
plasmética vs la curva de tiempo (AUC 0-24) del acido zoledrénico fue proporcional a la
administracion dosis de entre 2 y 16 mg.

[La acumulacion del 4cido zoledrénico medida luego de 3 ciclos fue baja, con una media del
AUC 0-24 hs proporcionales para los ciclos 2 y 3, versus el ciclo 1 de 1,13 £0,30y 1,16 £ 0,36
respectivamente.

Estudios in vitro con éacido zoledrénico mostraron una baja afinidad con los componentes
celulares de la sangre humana. La union a proteinas plasmaticas es baja, alrededor del 22 %, y
fue independientemente de la concentracion de acido zoledrdnico.

Metabolismo: el acido zoledronico no inhibe las enzimas del citocromo P450 de los seres
humanos in vitro y no sufre biotransformacion in vivo.

Los estudios realizados en animales demostraron que <3% de la dosis administrada por via IV se
encontro en las heces, tomando en cuenta alguno de estos balances (el recuperado en la orina y o
el tomado sobre el hueso, indicaron que la droga se elimina intacta por via renal).

Siguiendo la administracién de una dosis endovenosa de 20 nCi '* C-acido zoledrénico en un
paciente con cédncer y metastasis Oseas, solamente una especie radioactiva simple, con
propiedades cromatograficas idénticas a la droga madre, fue recuperada en la orina, lo cual
sugiere que el acido zoledronico no es metabolizado.

Excrecion: en un estudio realizado sobre 64 pacientes con cancer y metéstasis dseas, sobre un
porcentaje del (+ s.d.) 39 + 16 % de la dosis de 4cido zoledrénico administrada fue encontrado en
la orina después de las 24 horas, después del 2do dia de administracion s6lo se encontraron en la
orina algunas trazas de la droga. El porcentaje acumulativo de la droga excretado en la orina
dentro de las 0-24 horas fue independiente de la dosis.

El balance de droga no recuperada en orina dentro de las 0-24 hs fue independiente de la dosis,
esto representa a la droga unida o ligada al hueso la cual es lentamente liberada dentro de la
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circulacion sistémica, lo cual permite alcanzar las bajas y prolongadas concentraciones
plasmaticas observadas.
El clearance renal de 0-24 horas del acido zoledrénico fue de 3,7 + 2,0 L/h.
En un estudio en pacientes con cancer, incrementando el tiempo de infusion de una dosis de 4 mg
de 5 (n=5) a 15 (n=7) minutos, provoco un descenso del 34 % en la concentracion del acido
zoledronico hacia el final de la infusion ([implican + SD] 403 + 118 ng/ml vs. 264 + 86 ng/ml), y
un 10 % de incremento en el AUC (378 £ 116 ng x h/ml vs 420 + 218 ng x h/ml) en funcién del
tiempo. Estas diferencias en el AUC no fueron estadisticamente significativas.
Poblaciones Especiales: no hay datos farmacocinéticos en pacientes con hipercalcemia.
Pediatria: no hay datos farmacocinéticos en pacientes pediatricos, por lo tanto su uso no debe ser
recomendado.
Geriatria: la farmacocinética del 4cido zoledrdnico no fue afectada por la edad en pacientes con
cdncer y metastasis 6seas o cuyo rango de edad esté entre los 38 y 84 afios.
Raza: la farmacocinética del cido zoledronico no es afectada por la raza en pacientes con cancer
0 metastasis Oseas.
Insuficiencia hepatica: no hay estudios clinicos sobre la farmacocinética del 4cido zoledrénico en
pacientes con insuficiencia hepatica.
Insuficiencia renal: los estudios farmacocinéticos realizados en 64 pacientes con cancer
representan las tipicas poblaciones de estudios clinicos con una funcidén renal normal o con
alteraciones moderadas en dicha funcion.
Comparando los pacientes con funcién renal normal (N=37), y los pacientes con alteraciones
leves en la funcion renal (N=15), mostraron un porcentaje incrementado en plasma AUC del
15%. mientras que en los pacientes con alteraciones moderadas en la funcion renal (N=1 1).
mostraron un incremento en el porcentaje en plasma del AUC del 43%.
Los datos farmacocinéticos disponibles sobre el acido zoledrénico en pacientes con alteraciones
graves o severas en la funcion renal son limitados (clearence de creatinina < 30 mIL/min. Tomado
como base una poblacion modelo PK/PD, el riesgo de deterioro en la funcién renal aparece como
un incremento del AUC, la cual es el doble para un clearence de creatinina de 10 ml/min.
El clearance de creatinina debera ser calculado de acuerdo a la formula de Cockeroft — Gault.
ClI Cr= [140-edad (afios)] x peso (kg) { 0,85 para pacientes femeninos}

[72 x creatinina sérica(mg/dL.)]

Farmacodinamia:

Hipercalcemia maligna: estudios clinicos en pacientes con hipercalcemia maligna con una tnica
dosis de infusion muestran una disminucion del calcio y fésforo sérico y un aumento de la
excrecion urinaria de calcio y fosforo.

La hiperactividad de los osteoclastos da como resultado una excesiva reabsorcion 6sea esta
alteracion fundamental en la fisiopatologia de la hipercalcemia maligna y en la enfermedad 6sea
metastasica.

La excesiva cantidad de calcio liberado dentro del torrente sanguineo debido a la reabsorcion
Osea da como resultado una poliuria y alteraciones gastrointestinales, con una deshidratacion
progresiva y, una disminucién en el porcentaje del filtrado glomerular. Esto provoca un
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incremento de la reabsorcion renal de calcio, cerrando un circulo de empeoramiento en la
hipercalcemia sistémica.

Reducir la excesiva reabsorcion dsea y mantener de una adecuada administracion de liquidos son
por lo tanto esenciales en el manejo de la hipercalcemia maligna.

Los pacientes los cuales padecen hipercalcemia maligna pueden ser divididos en dos grupos de
acuerdo al mecanismo fisiopatolégico que involucra a los mismos: la hipercalcemia humoral e
hipercalcemia producida por la invasién tumoral del hueso.

En la hipercalcemia humoral los osteoclastos son activados y la reabsorcion osea es estimulada
por factores tales como proteinas relacionadas a la hormona paratiroidea, las cuales son
elaborados por el tumor y circulan sistémicamente. La hipercalcemia humoral ocurre usualmente
en patologias tumorales producidas por carcinomas de células escamosas Ej. carcinomas de
pulmén, cabeza y cuello tumores genitourinarios tales como carcinomas de células renales, o
tumores de ovario. Las metastasis esqueléticas en estos pacientes pueden estar ausentes o ser
minimas.

Una extensa invasion désea por células tumorales también puede dar como resultado una
hipercalcemia debida a productos tumorales locales los cuales pueden estimular la reabsorcion
Osea por aumento de la actividad de los osteoclastos.

Los niveles totales de calcio sérico en pacientes que padecen hipercalcemia de etiologia maligna
pueden no reflejar la severidad de la misma, en estos pacientes una hipoalbuminemia
concomitante est4d cominmente presente. Los niveles de calcio ionizado deben ser utilizados para
el diagnéstico y seguimiento de las condiciones de hipercalcemia, sin embargo estos no estdan
cominmente rapidamente disponibles en algunas situaciones clinicas. Por lo tanto, un ajuste en
los niveles de calcio sérico total, por diferencias en los niveles de albimina puede ser utilizada en
lugar de los niveles de calcio ionizado, en algunas monografias se menciona este tipo de calculo.

POSOLOGIA -DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION:

Hipecalcemia maligna: para la dosificacion del 4cido zoledrénico se debe tener en cuenta la
severidad tanto de los sintomas como del tumor inductor de la hipercalcemia. Una vigorosa
hidratacién salina solo puede ser suficiente para el tratamiento de la hipercalcemia leve y
asintomatica.

La dosis maxima recomendada del acido zoledrénico en hipercalcemia maligna (concentracion
del calcio sérico corregida segun la albumina >12,0 mg/dl 6 (3,0 mmol / L) es de 4 mg
administrada en Gnica dosis por via intravenosa en no menos de 15 minutos.

Los pacientes deben ser adecuadamente rehidratados antes de la administracion.

Los pacientes que muestran una respuesta completa (normalizacion del calcio sérico < 2,7
mmol/L) y recaen o que son refractarios al tratamiento inicial, pueden volver a ser tratados con 8
mg de 4cido zoledronico, administrado en una infusion unica intravenosa de 15 minutos. Sin
embargo se esperard por lo menos una semana antes de la repeticion del tratamiento por si se
produce una respuesta completa a la dosis inicial. La funcion renal debe ser cuidadosamente
monitoreada en todos los pacientes que reciben el acido zoledronico y un posible deterioro de la

funcion renal debe gvaluarse antes del tratamiento (Ver Advertencias y Precauciongs).
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Mieloma miiltiple y lesiones metastisicas de tumores sélidos: la dosis recomendada de acido
zoledrénico en pacientes afectados por mieloma mdltiple y lesiones Oseas metastasicas
provenientes de otros tumores solidos es de 4 mg los cuales deberan ser administrados mediante
una infusion intravenosa en un lapso no inferior a los 15 minutos cada 3 a 4 semanas. La duracion
optima de la terapia es actualmente desconocida.

El tratamiento con esta droga en pacientes que padezcan alteraciones serias en la funcion renal no
se recomienda debido a la falta de informacidén sobre la eficacia y seguridad del compuesto en
esta poblacién de pacientes y el incremento en el riesgo de su toxicidad renal. En los estudios
clinicos efectuados los pacientes con valores de creatinina sérica >265 pmol/L 6 3 mg/ dl fueron
excluidos de los mismos.

Solamente 8 pacientes de 564 pacientes con valores basales de creatinina sérica >2 mg/ml, fueron
tratados con 4 mg de é4cido zoledrénico administrados mediante una infusion intravenosa de 15
minutos de duracion.

Los pacientes también deberdn ser medicados con un suplemento de calcio oral de 500 mg y un
compuesto que contenga 400 UI de Vitamina D diarios.

Los valores de creatinina sérica deberdn ser monitoreados antes de cada tratamiento con acido
zoledrénico determinar el deterioro en la funcion renal.

Pacientes con la funcién renal reducida:

En la iniciacion del tratamiento las dosis recomendadas deben ser como sigue:

Clearance de creatinina mayor a 60 ml por minuto: 4 mg

Clearance de creatinina de 50 a 60 ml por minuto: 3,5 mg

Clearance de creatinina de 40 a 49 ml por minuto: 3,3 mg

Clearance de creatinina de 30 a 39 ml por minuto: 3 mg

Instrucciones para preparar dosis reducidas:

Extraiga un volumen apropiado del concentrado liquido como sigue:
Para la dosis de 3,5 mg: 4,4 ml

Para la dosis de 3,3mg: 4,1 ml

Para la dosis de 3,0 mg: 3,8 ml

El volumen extraido de concentrado liquido debera ser diluido con 100 ml de solucidon de cloruro
de sodio estéril al 0,9 % P/V, o solucion de glucosa estéril al 5 % P/V, y la duracién de la
infusion intravenosa, no menor a 15 minutos.

Si no se usa inmediatamente después de la dilucion la solucion deberia ser refrigerada a 2-8°C.
El tiempo total entre dilucion, almacenamiento en la heladera y la administracion no debera
exceder las 24 hs. Antes de ser administrado, esperar que la soluciéon refrigerada, regrese a
temperatura ambiente.

El acido zoledrénico no deberi mezclarse con soluciones para infusion que contengan
calcio, como por ejemplo, la Solucion de Ringer Lactato, y deberd administrarse como una
solucion intravenosaninica mediante una via de administracion intravenosa individual,

separada de otras drogas. n. - /] A E
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NOTA: las soluciones para uso parenteral deben ser inspeccionadas visualmente antes de
inyectar, desecharlas si se observan particulas en suspension o cambios de coloracion.

Se recomienda una estricta adhesion al protocolo de administracién a los fines de disminuir los
riesgos de deterioro en la funcion renal del paciente.

CONTRAINDICACIONES: esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al Acido
Zoledrdnico u otros bifosfonatos o a algunos de los excipientes de la formulacion del Acido
Zoledronico.

Esta medicacion no deberia ser administrada, exceptuando especiales circunstancias, si existen
los siguientes problemas médicos:

Hipersensibilidad conocida al firmaco o a cualquier bifosfonato o derivado, Hipersensibilidad
conocida a los excipientes, Disfuncién renal, Embarazo , Lactancia.

Debera ser considerada la relacion riesgo/ beneficio si existen los siguientes problemas médicos:
Pacientes asmaticos sensibles a la aspirina, Insuficiencia cardiaca, Deshidratacion, Insuficiencia
hepatica, Osteonecrosis de mandibula, Cancer, Extraccion dental u otros procedimientos dentales,
Higiene dental deficiente, Hipocalcemia.

ADVERTENCIAS:

Debido a los riesgos clinicamente significativos del deterioro en la funcion renal, los cuales
pueden avanzar hacia la insuficiencia renal, la dosis dnica del Acido Zoledrénico no debe
exceder de los 4 mg y la duracién de la infusion no debe ser menor a los 15 minutos.
Experiencias recogidas en los ensayos clinicos post-marketing con la droga han revelado
deterioro en la funcion renal, progresion hacia la insuficiencia renal y dialisis, en pacientes
tratados con la dosis aprobada de 4 mg administrados durante 15 minutos. Este cuadro
clinico ha sido observado en algunas circunstancias luego de administrar la dosis inicial de
esta medicacion.

Los datos sobre seguridad y farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal son
limitados en pacientes con alteraciones severas de la funcién renal, y el riesgo de deterioro
renal estd incrementado en los mismos.

El tratamiento con dcido zoledrdnico no esta recomendado en pacientes con metastasis 6seas e
insuficiencia renal severa. En los estudios clinicos realizados con la droga, los pacientes con
valores de creatinina sérica > 265 pmol/LL 6 3,0 mg/dL fueron excluidos del tratamiento y
solamente 8 de 564 pacientes fueron tratados con acido zoledronico 4 mg mediante una infusion
de 15 minutos de duracién, los mismos tenian valores basales de creatinina > 2 mg/dL. Los datos
sobre la farmacocinética de la droga en pacientes con un clearence de creatinina < 30ml./min. son
limitados. La insuficiencia renal preexistente y el haber recibido ciclos multiples de tratamiento
con acido zoledrénico y otros bifosfonatos obran como factores de riesgo para un deterioro renal
subsecuente con dcido zoledrénico. Algunos factores de riesgo tales como deshidratacion, o el
uso de otras drogas nefrotoxicas debe ser evaluado.

El tratamiento con dcido zoledrénico en pacientes con hipercalcemia maligna y con insuficiencia
renal sevega deberan ser considerados solamente después de evaluar el riesgo y el beneficio del
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tratamiento. En los estudios clinicos realizados con la droga los pacientes con valores de
creatinina sérica > 400 pmol/L 6 >4,5 mg/dL., fueron excluidos.

Los pacientes que reciben 4cido zoledrénico deben ser sometidos a estudios de los parametros de
la funcién renal antes del tratamiento, y periodicamente después del tratamiento se debe
continuar monitoreando su funciéon renal Los valores de creatinina sérica deberan ser
monitoreados antes de cada tratamiento con 4cido zoledrénico.

Los pacientes que padecen mieloma multiple o metastasis emanadas de otros tumores sélidos
Gseas y que estdn siendo tratados con dcido zoledrdnico no deberén recibir nuevas dosis de dicha
medicacion si su funcion renal se hallase deteriorada.

Embarazo: Esta medicacion no deberd administrarse durante el embarazo. El 4cido zoledrénico
puede causar dafio fetal cuando se administra en mujeres embarazadas. En estudios sobre
reproduccion efectuados sobre ratas prefiadas, a las cuales se les administraron dosis subcuténeas
equivalentes a 2,4 a 4,8 veces el tiempo de exposicion sistémica (equivalente a una dosis de 4
mg IV basada sobre un AUC) administrada en humanos, esta droga produjo pérdidas fetales
debidas a alteraciones en la pre y post implantacion embrionaria, disminuyendo ademas el
numero de fetos viables. Se reportaron también malformaciones fetales viscerales esqueléticas y
malformaciones externas.

No se dispone de informacion sobre estudios clinicos con é4cido zoledrénico realizados en
mujeres embarazadas. Si una mujer quedara embarazada mientras estd recibiendo esta
medicacion, debera ser advertida sobre el potencial dafio fetal que la misma puede producir.

Las pacientes en edad fértil deberan ser advertidas, a los fines de evitar quedar embarazadas.

PRECAUCIONES

Generales: después de la iniciacion del tratamiento con acido zoledrénico deben controlarse los
niveles de calcio, magnesio y fosfato, asi como los niveles de creatinina sérica, luego de la
iniciacion del tratamiento con 4cido zoledronico. Si aparecieran hipocalcemia, hipomagnesemia e
hipofosfatemia, una terapia sustitutiva debe implementarse rdpidamente.

Los pacientes con hipercalcemia maligna deberan ser rehidratados adecuadamente antes de la
administraciéon del é4cido zoledrénico, no deben usarse diuréticos hasta que el paciente esté
adecuadamente rehidratado y deberdn ser usados con precaucién en combinacién con aquél para
evitar la hipocalcemia. El dcido zoledrénico también debera ser usado con precaucion cuando se
administre con otras drogas nefrotoxicas.

Insuficiencia renal: hay estudios limitados respecto al uso del 4cido zoledrénico en pacientes
con insuficiencia renal. El dcido zoledrénico se excreta intacto por via renal 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 funcion renal. Los valores de
creatinina sérica deben ser monitoreados antes de la administraciéon de cada dosis de esta
medicacion.

Estudios con dcido zoledrénico en el tratamiento de la hipercalcemia maligna excluye pacientes
con creatinina sérica = 400 umol/ L. 6 4,5 mg/ dl. Los estudios clinicos sobre metastasis Gseas
excluyeron a los pacientes con >265 pmol/mL o 3,0 mg/dL, y solamente 8 de 564 pacientes
fueron tratados con acido zoledrénico 4 mg mediante una infusion de 15 minutos de duracion,
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estos pacientes tenian un valor basal de creatinina sérica de 2 mg/dL. No hay datos clinicos y
farmacocinéticos disponibles para seleccionar la dosis 0 normas previstas como asegurar el uso
del acido zoledronico sin riesgos en pacientes con disfuncion renal, debe ser usado tinicamente si
los posibles beneficios superan los posibles riesgos y después de considerar otros tratamientos
opcionales. No se recomienda su uso en pacientes con mieloma multiple y/o metastasis 6seas de
tumores solidos que padezcan ademas insuficiencia renal.

Para ¢l tratamiento de la hipercalcemia maligna podra ser utilizado en pacientes con insuficiencia
renal severa solamente si la expectativa de los beneficios clinicos es mayor que el riesgo de
insuficiencia renal y luego de haber considerado otras opciones de tratamiento disponibles. No
seran necesarios ajustes en la dosis en el tratamiento de pacientes con hipercalcemia que
presenten insuficiencia renal leve o moderada antes de la iniciacién del tratamiento (creatinina
sérica <400 umol/LL o <4,5 mg/dL).

Los pacientes que reciben tratamiento con acido zoledrénico para la hipercalcemia maligna y con
evidencia de deterioro en su funcion renal deberan ser apropiadamente evaluados antes de cada
dosis para determinar si los posibles beneficios superan a los posibles riesgos de continuar el
tratamiento con acido zoledrdnico.

En los pacientes que reciben tratamiento con esta droga, y que se hayan afectados por mieloma
multiple y/o metastasis 6seas de tumores sélidos, los cuales evidencien un deterioro de su funcion
renal, el tratamiento con édcido zoledrénico deberd ser postergado hasta que los valores de
creatinina sérica retornen al 10% del basal.

Insuficiencia hepética: hay datos limitados sobre el uso del acido zoledrdnico en pacientes con
hipercalcemia maligna con insuficiencia hepatica y estos datos no son suficientes para
seleccionar la dosis 0 como asegurar su uso sin riesgos en estos pacientes.

Pacientes con asma: en estudios clinicos no se ha observado broncoconstriccion asociado con la
administracion del dacido zoledrénico mientras que, con otros bifosfonados, se observd
bronconstriccién en pacientes asmaticos sensibles a la aspirina.

Osteonecrosis de mandibula: se han reportado casos de osteonecrosis primaria de mandibula
(ONM) en pacientes con cancer que recibieron tratamientos que incluian bifosfonatos. Muchos
pacientes recibian también quimioterapia y corticoesteroides. No se ha establecido una relacion
causal entre ONM vy el uso de bifosfonatos.

Deberia ser considerada una examen dental previamente al tratamiento con bifosfonatos en
pacientes con factores de riesgo concomitantes (cancer, quimioterapia, corticoesteroides y pobre
higiene oral)

Dentro de lo posible, los pacientes deberian evitar procedimientos dentales mientras estén en
tratamiento. Para pacientes que desarrollan ONM mientras estdn en tratamientos con bifosfonatos
la cirugia dental puede exacerbar la condicion.

Osteonecrosis del conducto auditive externo

El Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia Europeo (PRAC) ha revisado la
informacion procedente de notificacién espontinea, ensayos clinicos y publicaciones en la
literatura cientifica sobre los casos de osteonecrosis del conducto auditivo externo con el uso de
bifosfonatos. Esta revision ha concluido que la aparicién de osteonecrosis del conducto auditivo
externo asogjada a la administracion de bifosfonatos se ha notificado muy raramente,
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principalmente asociada con tratamientos de larga duracién. Los posibles factores de riesgo de
osteonecrosis del conducto auditivo externo incluyen el uso de esteroides y la quimioterapia,
existiendo ademds otros factores de riesgo locales como infeccién o traumatismo. Se debe
considerar la posibilidad de osteonecrosis del conducto auditivo externo en pacientes que reciben
bifosfonatos y presentan sintomas auditivos incluyendo infecciones de oido crénicas. Por ello, se
considera necesario advertir a los pacientes que notifiquen cualquiera de estos sintomas durante
el tratamiento con bifosfonatos.

Tests de Laboratorio: calcio sérico, electrolitos, fosfatos, magnesio, creatinina y recuento de
leucocitos, hematocrito/hemoglobina deben ser cuidadosamente monitoreados en pacientes
tratados con Acido Zoledronico.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinarias: no se han realizado estudios
en estos casos, por lo tanto se debe tener cuidado cuando lleven a cabo estas actividades.
Interacciones Medicamentosas: estudios in vitro han demostrado que el 4cido zoledrénico se
une en un 22 % a las proteinas plasmaticas y no inhibe a las enzimas del citocromo P450 humana.
Es excretado en la orina como droga intacta. Sin embargo no se han realizado estudios de
interaccion in vivo.

Combinaciones conteniendo alguno de los siguientes medicamentos dependiendo de las
cantidades presentes, pueden interactuar con esta medicacion:

-Aminoglucosidos: El uso concomitante de los mismos con 4cido zoledrénico puede causar
efecto aditivo en bajar la concentracion de calcio sérico por periodos prolongados.
-Quimioterapia o corticoesteroides: Pacientes con céncer que estén recibiendo tratamiento
incluyendo bifosfonatos, y también quimioterapia y corticoesteroides pueden presentar riesgo de
osteonecrosis de mandibula (ONM).

-Diuréticos: su uso concomitante con Acido Zoledrénico puede causar un incremento del riesgo
a hipocalcemia.

-Drogas Nefrotoxicas: deben ser usadas con precaucion.

-Talidomida: su uso concomitante con 4cido zoledrénico puede incrementar el riesgo de
disfuncion renal.

Carcinogénesis: se realizaron estudios en ratones, con dosis orales de 0,1; 0,5 6 2.0 mg/ Kg /dia,
se observé un aumento en la incidencia de adenoma glandular de Hardenian, en hembras y
machos, en todos los grupos tratados con dosis > a 0,002 veces la dosis intravenosa humana de 4
mg y en comparacion con la superficie corporal relativa. En ratas se administraron dosis de 0,1;
0,5 ; 6 2,0 mg/Kg/dia no se observo incidencia de tumores, con dosis < a 0.2 veces la dosis
intravenosa humana de 4 mg en comparacion con la superficie corporal relativa.

Mutagénesis: el édcido zoledrénico no fue genotoxico en los ensayos de mutagenicidad
bacteriana del Test de Ames, en los ensayos sobre las células de ovario de hamster, o en el test de
mutaciones genéticas sobre hamster Chino, con o sin activacion metabélica. El 4cido zoledrdnico
no fue genotdxico en el ensayo in vivo sobre micronticleos en ratas.

Teratogénesis: el dcido zoledronico es teratogénico en ratas en dosis subcutdneas > 0,2 mg/Kg.
No se observé teratogenicidad ni genotoxicidad en los conejos, pero si toxicidad materna.
Disminucion de la fertilidad: ¢l 4cido zoledronico fue administrado a ratas hembras por via
subcuténea gn dosis de 0,01; 0,03; 6 0,1 mg/Kg/dia, comenzando 15 dias antes del apareamiento
Bioq. Maria Elena Rouge Dra. Marisa [. Motura
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y continuando durante la gestacion. Se observd, en el grupo de dosis altas, disminucién de la
ovulacion y del nimero de ratas prefiadas. Efectos observados en la dosis media y en las dosis
altas incluyeron un aumento en la pérdida de pre-implantaciones y una disminucién en el nimero
de implantaciones y vidas fetales.

Embarazo: los bifosfonatos se incorporan dentro de la matriz 6sea. Desde la misma se liberan
gradualmente durante periodos que pueden abarcar meses o afios.

El grado de incorporacién de bifosfonatos dentro del hueso adulto, y por lo tanto, la cantidad
disponible de estos compuestos a ser liberada a la circulacién sistémica, estara directamente
relacionado con la dosis y a la duracion de la administracién de estos compuestos.

Aunque no se dispone de datos sobre el riesgo fetal de esta droga en seres humanos, se sabe que
los bifosfonatos pueden causar dafio fetal en animales, y los datos disponibles de estos estudios
sugieren que la captacién de bifosfonatos por el hueso fetal es mayor que dentro del hueso
materno. Ademds este riesgo teorico de dafio fetal (anormalidades esqueléticas u otras
anormalidades) podrian ocurrir en mujeres que hayan completado un curso de terapia con
bifosfonatos. Este impacto puede obedecer a variables tales como: el tiempo entre la cesacion de
la terapia con bifosfonatos y el embarazo, particularmente ¢l tipo de bifosfonato usado en la
terapia y la via de administracion (intravenosa vs. oral). El riesgo no ha sido establecido atn.

En ratas hembras, la administracion de dosis de 4cido zoledrénico por via subcutanea en dosis de
0,01; 0,03 6 0,1 mg/Kg comenzando 15 dias antes del apareamiento y continuando a través de la
gestacion, el nimero de nacidos vivos, y el nimero de neonatos sobrevivientes disminuyé en el
grupo de dosis medias y altas (>/=0.2 veces la exposicion humana sistémica siguiendo a una
dosis [V sobre una base comparativa del AUC), esto también incluy6 distocia y mortalidad de las
ratas prefiadas parturientas, permitiendo el parto. La mortalidad materna estuvo relacionada con
la inhibicion de la inmovilizacién del calcio esquelético inducido por la droga; esto dio como
resultado una hipocalcemia de la periparturienta. Esto parece ser una clase de efecto del
bifosfonato.

En las ratas prefiadas a las cuales se les administraron dosis de 0,1; 0,2: 6 0.4 mg/Kg/dia durante
la gestacion, se observaron eventos adversos fetales en los grupos que recibieron dosis medias y
altas (con exposiciones sistémicas de 2,4 a 4,8 veces, la exposicion sistémica humana siguiendo a
una dosis IV de 4 mg sobre una base comparativa del AUC). Estos eventos adversos incluyeron
incrementos en las pérdidas pre- post implantacion disminucién de los fetos viables, y
malformaciones esqueléticas, viscerales y externas fetales. Los efectos esqueléticos fetales
observados en el grupo de altas dosis incluyeron estructuras dseas no osificadas, osificacion 6sea
incompleta, costillas onduladas, huesos curvados o cortos, engrosamiento 0seo, mandibula
reducida o acortada. Otros eventos adversos observados en el grupo de altas dosis fueron, ojos
reducidos de tamafio, cerebelo rudimentario, reduccién o ausencia de l6bulos hepaticos,
reduccion de Idbulos pulmonares, paladar hendido, edema, vasodilatacién. Variaciones
esqueléticas también fueron observadas en el grupo de bajas dosis (1,2 veces la exposicion
sistémica humana siguiendo una dosis intravenosa de 4 mg, sobre la base comparativa del AUC).
Se observaron signos de toxicidad materna, que incluyeron reduccién del peso corporal, y
consumo de comida, indicando los méximos niveles de exposicién que fueron alcanzados en
dicho estudio. y

Bioq. Maria Elena Rouge Dra. Marisal, Motura
Apoderada Directora Técnica
ERIOCHEM S.A. ERIOCHEM S.A.

]

n y

Prospecto Eriophos, Marzo 2019 10
IF-2019-39644327-APN-DERMAANNDAAT

Pagina 36 de 185




ERIOCHEM S.A.
Ruta 12, Km 452 (3107) Colonia Avellaneda,
Dpto. Parana, Entre Rios, Argentina.

i ERIOCHEM Tel.: ++ 54 343 4979125

Fax.: ++ 54 343 4979136

En conejas embarazadas a las cuales se les administraron dosis sub-cuténeas de 0,01; 0,03 6 0,1
mg/Kg/dia durante la gestacion (</= 5 veces la dosis IV administrada en humanos, tomando
como base relacionada las dreas de superficie corporal), no se observaron eventos adversos
fetales. La mortalidad maternal y los abortos ocurrieron en todos los grupos de tratamiento (a
dosis >/=0,05 veces la dosis intravenosa de 4 mg administrada en humanos sobre una base
comparativa del drea de superficie corporal). Los eventos adversos maternos fueron asociados, y
pudieron haber sido causados por una hipocalcemia inducida por la droga.

Lactancia: como no se sabe si el 4cido zoledrénico es excretado por la leche materna, y debido a
que algunas drogas son excretadas por leche materna, y tomando en cuenta que esta droga se fija
al hueso durante un largo periodo de tiempo, el acido zoledrénico no debe ser administrado en
mujeres que amamantan.

Uso en pediatria: la seguridad y eficacia del 4cido zoledrénico no ha sido establecida en esta
poblacion. Debido al largo tiempo de retencion en el hueso de esta droga, el dcido zoledrénico
debera ser usado en nifios teniendo en cuenta el beneficio potencial sobre el riesgo potencial que
implica el uso de la misma en este tipo de pacientes.

Uso en geriatria: en estudios clinicos con 4acido zoledronico en hipercalcemia inducida por
tumor, sobre 34 pacientes de 65 afios 0 mas no se observaron diferencias significativas en la
respuesta o en las reacciones adversas cuando se administré a estos pacientes comparado con
pacientes jovenes. Sin embargo, debido a que en pacientes geridtricos es mayor la frecuencia de
disminucion de las funciones hepaticas, renal y cardiaca, y concomitantemente otras
enfermedades y terapias, debe ser administrado con precaucién.

Sensibilidad cruzada y problemas relacionados: pacientes hipersensibles a cualquier
bifosfonato pueden serlo también al é&cido zoledronico. Para pacientes que requieren
procedimientos dentales, no hay disponible informacién que sugiera que interrumpir el
tratamiento con bifosfonatos reduce el riesgo de osteonecrosis de mandibula.

Dolor misculo-esquelético: en pacientes que recibieron tratamientos con bifosfonatos, se han
reportado ocasionales y severos dolores musculares y éseos incapacitantes. Estos, fueron
reportados en experiencias post marketing. Sin embargo, estos reportes han sido poco frecuentes.
El tiempo de los sintomas vari6 desde un dfa hasta algunos meses después de iniciar el
tratamiento con este tipo de medicamentos. La mayoria de los pacientes tuvieron alivio de los
sintomas después de haber interrumpido el tratamiento. Algunos tuvieron repeticién de los
sintomas cuando reiniciaron con la misma droga, o con otro bifosfonato.

Alteraciones de los parimetros de laboratorio:

Muy frecuente: hipofosfatemia

Frecuente: aumento de creatinina y urea séricas, hipocalcemia.

Ocasional: hipomagnesemia, hipopotasemia.

Rara: hiperpotasemia, hipernatremia

REACCIONES ADVERSAS:

Hipercalcemia maligna: las reacciones adversas ocasionadas por la inyeccién del acido
zoledronico son usualmente moderadas, transitorias y similares a aquellas informadas con otros
bifosfonasps. La administracién IV ha sido cominmente asociada con fiebre, y reacciones
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gastrointestinales, tales como, nduseas y vomitos. También fueron observadas frecuentemente
reacciones locales, como enrojecimiento e inflamacion. En la mayoria de los casos no se requirio

tratamiento especifico y los sintomas disminuyeron después de las 24-48 hs.

Fueron raros lo casos de rash, prurito y dolor precordial informados después del tratamiento.

Al igual que con otros bifosfonatos, se informaron casos de conjuntivitis e hipomagnesemia
después del tratamiento con acido zoledrénico.
Fueron observadas anormalidades de laboratorio grados 3 y 4 para creatinina sérica, calcio sérico,
fosforo sérico y magnesio sérico, en dos estudios clinicos con 4cido zoledrénico en pacientes con

HCM.

Grado 3

Grado 4

Parametros de laboratorio

Acido
Zoledronico 4

mg

Pamidronato 90

mg

Acido
Zoledréonico

Pamidronato 90

mg

n/N

Yo

n/N

Yo

n/N

Yo

n/N

%

Creatinina sérica

Grado 3: mayor a 3X sobre
el limite normal

Grado 4: mayor a 6x sobre
¢l limite normal

2/86

23

3/100

3

0/86

0

1/100

Hipocalcemia
Grado 3: menor 7 mg/dl
Grado 4: menor 6 mg/d|

1/86

1,2

2/100

0/86

0/100

Hipofosfatemia
Grado 3: menor 2 mg/dl
Grado 4: menor | mg/dl

36/70

51.4

27/81

33,33

1/70

1,4

4/81

4,9

Hipomagnesemia
Grado 3: menor 0.8 mE/L
Grado 4: menor 0.5 mE/L

0/71

0/84

0/71

1/84

3

La siguiente tabla menciona los eventos adversos que fueron informados >10 % o mas de 189
pacientes tratados con 4cido zoledrénico 4 mg ¢ pamidronato 90 mg en un estudio controlado

multicéntrico

N total de pacientes estudiados

N total de pacientes con algiin EA

Fiebre

Progresion del cancer
Nauseas
Constipacion

Diarrea

Dolor Abdominal
Vaémitos

Anorexia
Hipotension

Acido Zoledrénico 4 mg

n
86
81
38
14
25
23
15
14
12

8
9
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Yo
100
94,2
442
16,3
29,1
26,7
17.4
16,3

14
9,3
10.5

Pamidronato 90 mg

n %
103 100
95 922
34 33
21 20,4
28 27,2
13 12,6
17 16,5
13 12,6
17 16.5
14 13.6
2 1,9
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Anemia 19 22.1 18 175
Moniliasis 10 11.6 4 3,9
Hipofosfatemia 11 12,8 2 1,9
Hipocalemia 10 11,6 16 15,5
Hipomagnesemia 9 10,5 5 49
Dolor esquelético 10 11,6 10 9.7
Insomnio 13 15,1 10 9,7
Ansiedad 12 14 8 7.8
Confusion 11 12,8 13 12,6
Agitacion 11 12,8 8 7,8
Disnea 19 22,1 20 19.4
Tos 10 11,6 12 11,7
Infeccion del tracto urinario 12 14 15 14,6

Los siguientes eventos adversos fueron observados en dos estudios controlados multicéntricos
fueron reportados por un porcentaje mayor de pacientes tratados con acido zoledrénico 4 mg, que
con pamidronato 90 mg, y ocurrieron con una frecuencia igual al 5 % pero menor al 10 % de 189
pacientes tratados.

-Corporales: astenia, dolor toracico, edema en miembros inferiores mucositis, y metastasis
-Sistema Digestivo: disfagia

-Sistema Linfo-Hemadtico: granulocitopenia, trombocitopenia, y pancitopenia

-Infeccion: infecciones no especificas.

-Alteraciones de los valores de Laboratorio: hipocalcemia.

-Metabdlicos y Nutricionales: deshidratacion.

-Miisculo-esqueléticos: artralgias.

-Sistema Nervioso: cefaleas, somnolencia.

-Sistema Respiratorio: derrame pleural.

Micloma muiiltiple, metistasis 6seas y tumores sélidos: se ha reportado un estudio clinico
multicéntrico controlado de metastasis 6seas sobre 2042 pacientes tratados con acido zoledrénico
4 mg, pamidronato 90 mg o placebo, incluyendo 969 pacientes que completaron la fase de
eficacia y 619 pacientes que continuaron en la fase de extension. Sélo 347 pacientes completaron
la fase de extension y fueron seguidos por dos afios. La duraciéon media de exposicién al acido
zoledronico para andlisis de seguridad fueron 12,8 meses para cancer de mama, y mieloma
multiple, 10,8 meses para cancer de préstata y 4 meses para otros tumores sélidos.

La siguiente tabla describe eventos adversos que fueron informados por el 10 % de los pacientes
0 mas:

Acido Zoledrénico Pamidronato 90 Placebo
4 mg mg
n % n % n Yo
N°® total de pacientes estudiados 1031 100 556 100 455 100
N° total de pacientes con algin 1015 98 548 99 445 98
EA
Anemia 344 33 175 32 128 28
Neutropenia 124 12 83 15 3. -8 (\/\m
MW&C’ )
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Trombocitopenia 102 10 53 10 20 4
Néusea 476 46 266 48 171 38
Vomitos 333 32 183 33 122 27
Constipacion 320 31 162 29 174 38
Diarrea 249 24 162 29 83 18
Dolor Abdominal 143 14 81 15 48 11
Dispepsia 105 10 74 13 31 7
Estomatitis 86 8 65 12 14 3
Dolor de garganta 82 8 61 11 17 4
Fatiga 398 39 24 43 130 29
Pirexia 328 32 172 31 89 20
Debilidad 252 24 108 19 114 25
Edema de miembros inferiores 215 21 126 23 84 19
Infeccion del tracto urinario 124 12 50 9 41 9
Infeccidn del tracto respiratorio 101 10 82 15 30 7
superior

Anorexia 231 22 81 15 105 23
Descenso de peso 164 16 50 9 61 13
Deshidratacion 145 14 60 11 59 13
Disminucién del apetito 130 13 48 9 45 10
Dolor de hueso 569 55 316 57 284 62
Mialgia 239 23 143 26 74 16
Artralgia 216 21 131 24 73 16
Dolor de espalda 156 15 106 19 40 9
Dolor en miembros 143 14 84 15 52 11
Neoplasma maligno agravado 205 20 97 17 89 20
Dolor de cabeza 191 19 149 27 50 11
Insomnio 166 16 111 20 73 16
Parestesia 149 15 85 15 35 8
Hipoestesia 127 12 65 12 43 10
Depresion 146 14 95 17 49 11
Ansiedad 112 11 73 13 37 8
Confusion 74 7 39 7 47 10
Disnea 282 27 155 28 107 24
Tos 224 22 129 23 65 14
Alopecia 125 12 80 14 36 8
Dermatitis 114 11 74 13 38 8

Fueron observadas anormalidades de laboratorio grado 3 y 4 para creatinina sérica, calcio sérico,
fosforo sérico y magnesio sérico en tres estudios clinicos con 4cido zoledrénico en pacientes con
HCM.

) Grado 3

Pardmetros de laboratorio Acido Zoledrénico Pamidronato 90 mg Placebo
4 mg

n/N Yo n/N Yo n/N %
Creatinina sérica 7/529 1.3 4/268 1,5 4/241 1,7
Grado 3: mayor a 3X sobre el - )
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limite normal

Hipocalcemia 6/973 0,6 4/536 0,7 0/415 0
Grado 3: menor 7 mg/dl

Hipofosfatemia 115/973 11,8 38/537 7,1 14/415 34
Grado 3: menor 2 mg/dl

Hipermagnesemia 19/971 2 2/535 0,4 8/415 1,9
Grado 3: mayor 3 mE/L

Hipomagnesemia 1/971 0,1 0/535 0 1/415 0,2

Grado 3: menor 0.9 mE/L

Grado 4
Parametros de laboratorio Acido Zoledrénico Pamidronato 90 mg Placebo
4 mg

n/N Yo /N n/N Y%
Creatinina sérica 2/529 0,4 1/268 0,4 0/241 0
Grado 4: mayor a 6x sobre el
limite normal
Hipocalcemia 7/973 0,7 3/536 0,6 2/415 0,5
Grado 4: menor 6 mg/dl
Hipofosfatemia 5/973 0,5 0/537 0 1/415 0,2
Grado 4: menor 1 mg/dl
Hipermagnesemia 0/971 0 0/535 0 2/415 0,5
Grado 4: mayor 8 mE/L
Hipomagnesemia 2/971 0,2 1/535 0,2 0/415 0

Grado 4: menor 0.7 mE/L

Los eventos adversos de menor frecuencia (menor de 15 % de los pacientes), hipocalemia,
hipocalcemia mostraron una tendencia de mayor eventos con bifosfonatos (4cido zoledrénico 4
mg y pamidronato) comparado con el grupo de placebo.

Eventos adversos menos comunes, informados mas frecuentemente con 4cido zoledronico que
con pamidronato, incluyeron pérdida de peso, que fue informado por el 16 % de los pacientes en
el grupo de 4cido zoledrénico, comparado con el 9 % en el grupo de pamidronato

Toxicidad renal: en estudios clinicos de metastasis dsea, el deterioro renal fue definido como un
incremento de 0,5 mg/dl para pacientes con linea de base de creatinina normal (menor a 1.4 g/dl)
0 incremento de 1,0 mg/dl para pacientes con linea de base de creatinina anormal (mayor o igual
a 1.4 g/dl).

La siguiente tabla muestra datos de la incidencia del deterioro renal en pacientes recibiendo acido
zoledronico 4 mg por encima de los 15 minutos de infusion

Poblacion/Linea de base de creatinina

Cédncer de mama y mieloma Acido Zoledrénico 4 mg Pamidronato 90 mg
multiple

n/N Yo n/N Yo
Normal 27/246 11 23/246 9,3
Anormal 2/26 7,7 M‘%AL O)\lm
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total 29/272 10,7 25/268 9.3
Tumores sélidos Acido Zoledrénico 4 mg Placebo

n/N %o n/N %
Normal 17/154 11 10/143 7
Anormal 1/11 9.1 1/20 5
Total 18/165 10,9 11/163 6.7
Cancer Prostata Acido Zoledrénico 4 mg Placebo

n/N %o n/N %o
Normal 12/82 14.6 8/68 11,8
Anormal 4/10 40 2/10 20
Total 16/92 17,4 10/78 12,8

La evaluacion de la creatinina sérica es recomendada previamente a cada ciclo de terapia con
acido zoledrénico. En pacientes recibiendo acido zoledrdnico por mieloma maltiple y metastasis
6sea de tumores &seos, que muestran deterioro de la funcion renal evidente, el tratamiento
deberia ser detenido hasta que los valores de creatinina sérica vuelvan a estar dentro de 10% de
linea de base.

EXPERIENCIAS POST MARKETING

Se han reportado casos de osteonecrosis primaria de mandibula en pacientes tratados con
bifosfonatos. La mayoria de los casos informados son en pacientes con cancer a los cuales se les
practicaron procedimientos odontoldgicos. La osteonecrosis de mandibula tiene multiples y bien
documentados factores de riesgo entre los cuales se incluyen:

-Diagndstico de cancer.

-Tratamiento o terapias concomitantes (E]. radioterapia, quimioterapia, corticoesteroides).
-Condiciones comorbidas (Ej, anemia, coagulopatias, infeccidn preexistente de la cavidad oral.
Aunque la causalidad no puede ser determinada, es prudente evitar las cirugias o los
procedimientos quirtrgicos dentales debido a que la recuperacion de los mismos puede ser
prolongada.

Los siguientes eventos adversos han sido informados de acuerdo a la experiencia Post-
Marketing:

SNC: alteraciones en el gusto, hiperestesias, temblor.

Sentidos Especiales: vision borrosa.

Gastrointestinales: boca seca.

Piel y faneras: incremento en la sudoracion.

Musculo-Esqueléticos: calambres.

Cardiovasculares: hipertension, bradicardia, hipotension (puede estar asociada a sincope o a un
colapso circulatorio primario en pacientes que presenten antecedentes de factores de riesgo.
Renales: hematuria y proteinuria.

Reacciones Alérgicas: reacciones de hpiersensibilidad, edema angioneurdtico.
Alteraciones Generales y del Sitio de Administracion: aumento del peso corporal.
Alteraciones de Laboratorio: hiperkalemia, hipernatremia.

También sethan informado casos de uveitis y epiescleritis durante el uso post-marketing.
Bioq. Maria Elena Rouge Dra. Marisa [. Motura
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SOBREDOSIFICACION: no hay experiencia de una sobredosis aguda con 4cido zolédronico.
Dos pacientes recibieron 32 mg durante 5 minutos en estudios clinicos. Ninguno de los dos
pacientes experimenté toxicidad clinica y de Laboratorio. Una sobredosis puede causar una
hipocalcemia, hipofosfatemia, e hipomagnesemia clinicamente significativas, éstos trastornos
pueden corregirse con administracion intravenosa de gluconato de calcio, fosfato de sodio o de
potasio y sulfato de magnesio respectivamente.

En estudios clinicos controlados, la administracién intravenosa de acido zoledrénico de 4 mg
durante 5 minutos ha demostrado un aumento del riesgo de toxicidad renal comparado con la
misma dosis administrada durante 15 minutos. En estudios clinicos controlados administrando 8
mg de acido zoledrdnico, mostraron un aumento del riesgo de toxicidad comparado con 4 mg aun
cuando se lo administré durante 15 minutos y no fue asociado con beneficios adicionales en
pacientes con hipercalcemia inducida por tumor. El dcido zoledrénico debe ser administrado
con una unica dosis de 4 mg con un tiempo de duracion de la infusion de 15 minutos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
(011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234

“Este medicamento ha sido prescripto para su problema médico actual. No lo recomiende a
otras personas”

PRESENTACION

ERIOPHOS Solucion concentrada para infusion 4 mg/ 5 ml

Envase conteniendo 1 frasco ampolla de 5 ml.

CONSERVACION
Precauciones especiales de conservacion: El frasco cerrado debe conservarse por debajo de
25°C . La solucion concentrada diluida es estable por 24 hs, en heladera, entre 2° y 8°C.

MEDICAMENTO MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Accién Social.
Certificado No: 55.081

Elaborado por ERIOCHEM SA, Ruta Nacional 12— Km 452-Colonia Avellaneda-Rpto. Parana
(3100), Entre Rios, Argentina M@ ”
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PROYECTO DE PROSPECTO
segtin Disposicién 5904/96

INFORMACION PARA EL PACIENTE

ERIOPHOS 4 mg /5 ml
ACIDO ZOLEDRONICO
Solucion concentrada para infusién intravenosa
Venta bajo receta
Industria Argentina

Formula Cuali-Cuantitativa:
Cada frasco ampolla de 5 ml contiene:

Acido  Zoledrénico  (como  Acido 4,00 mg
Zoledrénico Monohidrato 4,264 mg)

Manitol 220,00 mg
Citrato de Sodio 24,00 mg
Agua para inyeccion c.s.p 5,0 ml

Accion terapéutica: inhibidor de la resorcion osteocldstica e inductor de la apoptosis de
los osteoclastos.
Clasificion ATC:M05BA 08

El 4cido zoledrdnico es un medicamento nuevo y muy potente perteneciente a un grupo de
sustancias llamadas bifosfonatos. Estos se unen fuertemente al hueso y reducen la
velocidad de remodelamiento ¢seo. Se utiliza para reducir la cantidad de calcio en sangre
en los casos que es demasiado alto debido a la presencia de una neoplasia. Las neoplasias
pueden acelerar el remodelamiento ¢seo de manera que la liberacién de calcio desde el
hueso esté aumentada. Esta condicion es conocida como hipercalcemia inducida por
neoplasias.

Pregunte a su médico si tiene alguna duda sobre este medicamento y porqué le ha sido
recetado.

1.- ;Qué es Eriophos y para qué se utiliza?
2.-¢ Como actiia Eriophos?
3-¢Como se utiliza Eriophos?

4-; Qué cantidad se administra . _
5-;Como se administra Eriophgl ? O\AD—\.L/AQ N )

— L A
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6-¢ Durante cudnto tiempo se administra Eriophos?
7- Posibles efectos adversos

8-;Como preparar y administrar Eriophos?
7-Presentacion

8-Conservacion

¢ Qué es Eriophos y para qué se utiliza?

El principio activo de Eriophos es el acido zoledronico que pertenece al grupo de
medicamentos llamado bifosfonatos. Eriophos se presenta como un liquido concentrado en
un frasco-ampolla, que previo a su uso debe ser diluido. Eriophos se administra como
infusion en vena después de su adecuada preparacion.

Se utiliza para:

Hipercalcemia maligna: el acido zoledrénico estd indicado en el tratamiento de la
hipercalcemia inducida por tumores malignos.

Mieloma miltiple y metdstasis 6seas de tumores sélidos: El dcido zoledrdnico estd
indicado en el tratamiento de pacientes afectados por mieloma multiple y pacientes con
metastasis 0seas, debidamente documentadas, originadas por otros tipos de tumores sélidos,
en conjuncion con la terapia antineoplasica estandar utilizada para el tratamiento de cada
uno de ellos.

Céancer de prostata: esta medicacion estard indicada en aquellos pacientes los cuales
hallan progresado su enfermedad luego de haber recibido al menos una linea de terapia
hormonal.

JComo actua Eriophos?

El 4cido zoledrdnico se une a los huesos y reduce la velocidad de la remodelacion 6sea. Se
utiliza para reducir la cantidad de calcio en sangre en los casos en que es demasiado alto,
debido a la presencia de una neoplasia. Las neoplasias pueden acelerar la remodelacion
6sea de manera que la liberacion de calcio desde el hueso esta aumentada. Esta condicion
¢s conocida como hipercalcemia inducida por neoplasias.

Pregunte a su médico si tiene alguna duda sobre este medicamento y por qué le ha sido
recetado.

Antes de que le sea administrado Eriophos

Siga todas las instrucciones de su médico cuidadosamente:

No se debe administrar Eriophos

— Si es alérgico (hipersensible) al 4cido zoledrénico, a otro bifosfonato (grupo de
sustancias a las que pertenece Eriophos), o a cualquiera de los demas componentes de
Eriophos listados en este prospecto.

~— Si estd embarazada. - \M
— Si estid amamantando. (\(\LO/\A./L\O 4
4___-——-—-__'__—A\
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Si algo de todo esto le aplica a Usted, no utilice Eriophos e informe a su médico. Pregunte a
su médico si tiene alguna otra duda.

Tenga especial cuidado con Eriophos

— Si tiene un problema de higado.

— Si tiene o ha tenido un problema de rifién.

— Si tiene o ha tenido un problema de corazén.

—— Si tiene asma o es sensible al acido acetilsalicilico.

— Si padece o ha padecido dolor, hinchazén o entumecimiento de la mandibula,
“mandibula muy pesada” o se le ha aflojado un diente.

— Si Usted esta bajo un tratamiento odontologico o va a ser sometido a una cirugia dental,
informe a su dentista que estd recibiendo Eriophos.

Se aconseja que se haga un examen dental antes del tratamiento con Eriophos y debera
evitar procedimientos dentales invasivos durante el tratamiento. Usted deberd estar
informado de la importancia de una buena higiene dental y su cuidado rutinario.

— Si presenta sintomas auditivos incluyendo infecciones de oido crénicas.

Su médico comprobaré su respuesta al tratamiento a intervalos regulares. Su médico podra
solicitar la realizacion de analisis de sangre, previo a su tratamiento con Eriophos.

Asegure una ingesta suficiente de liquidos previa a las infusiones, de acuerdo a lo indicado
por su médico que ayudaran a prevenir una deshidratacion.

Si Usted esté siendo tratado con un medicamento que contiene el mismo principio activo
que Eriophos o con cualquier otro bifosfonato (misma clase de droga), usted no debe ser
tratado con Eriophos concomitantemente.

Los niveles reducidos de calcio en sangre (hipocalcemia), que a veces producen calambres
musculares, piel seca y sensacion de calor, han sido reportados en pacientes tratados con ac.
Zoledronico.

Han sido reportados ritmo cardiaco irregular (arritmia cardiaca), convulsiones, espasmos y
crispaciones (tetania) como secundarios a hipocalcemia severa. En algunos

casos la hipocalcemia puede poner en riesgo la vida. Si Usted tiene hipocalcemia pre-
existente, debe ser corregida antes de iniciar la primera dosis de Eriophos. Se le
administraran suplementos de calcio y vitamina D.

Si usted se encuentra en cualquiera de estas situaciones, comuniqueselo al médico antes de
recibir Eriophos.

Personas de edad avanzada (de 65 afios o mayores) Eriophos puede ser administrado a
personas de edad avanzada. No existen evidencias que sugieran que son necesarias
precauciones adicionales.

Nifios y adolescentes

No se ha estudiado el uso de Ac. Zoledrénico en nifios y por lo tanto, no estd recomendado.

M(\m

\ 1T
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Embarazo y Lactancia Informe a su médico si estd o piensa que puede estar embarazada.
Su médico le explicard los posibles riesgos y beneficios de la administracion de este
medicamento durante el embarazo.

Consulte a su médico si estd amamantando. No se sabe si el acido zoledrénico, principio
activo de Eriophos, pasa a la leche.

No debe amamantar durante el tratamiento con Ac. Zoledrénico.

Informe a su médico, enfermera o farmacéutico acerca de los medicamentos que esta
tomando o ha tomado recientemente, incluyendo los medicamentos comprados sin receta.
Es especialmente importante para su médico saber si también estd tomando
aminoglucdsidos (un tipo de medicamento utilizado para el tratamiento de infecciones
graves), calcitonina (un tipo de medicamento utilizado para tratar la osteoporosis post-
menopausica y la hipocalcemia), diuréticos de asa (tipo de medicamento para tratar la
presion sanguinea elevada o edema), u otros medicamentos que disminuyen el calcio, dado
que la combinacion de éstos con bifosfonatos puede disminuir acentuadamente la
concentracion de calcio en la sangre. Comente con su médico si usted estd tomando
talidomida u otros medicamentos conocidos como perjudiciales para sus rifiones.

(Como se utiliza Eriophos?
Siga cuidadosamente todas las instrucciones dadas por su médico, enfermera o
farmacéutico.

J Qué cantidad se administra?
La dosis usual administrada es de 4 mg. Si tiene problemas renales, su médico podria darle
una dosis menor en funcion de la gravedad de su afeccion renal.

(Como se administra Eriophos ?

Eriophos se administra como una infusién de no menos de 15 min, en vena y debera ser
administrado como una solucién 1.V. Unica, en una linea separada de otros medicamentos
y/0 sustancias.

Ademas, los pacientes sin hipercalcemia recibiran diariamente dosis orales suplementarias
de calcio y vitamina D.

¢ Durante cudnto tiempo se administra Eriophos?

Si esta siendo tratado para prevenir eventos esqueléticos relacionados se le administrara
Eriophos por infusion endovenosa cada 3 6 4 semanas.

Su médico decidira con qué frecuencia debe recibir las infusiones.

Si esta siendo tratado por hipercalcemia inducida por neoplasias, sélo se le administrara |
infusion endovenosa de Eriophos.

Si se administra mas Eriophos del que debe, quizas se manifiesten anormalidades en los
electrolitos séricos y cambios en la funcién renal, incluyendo severo deterioro renal. Si
usted ha Irecibido dosis mayores a las recomendadas, deberd ser monitoreado
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cuidadosamente por su médico. Podria ser necesaria la administracién de un suplemento de
calcio por infusion.

Posibles efectos adversos

Al igual que con todos los medicamentos, algunos efectos adversos pueden ocurrir al ser
tratado con dc. Zoledrdnico. Los mas frecuentes son generalmente leves y probablemente
desapareceran después de un corto intervalo de tiempo. Se han reportado los siguientes
efectos adversos:

Si presenta algiin evento adverso que se torne serio comuniqueselo a su médico,
enfermera o farmacéutico.

En adultos con cancer avanzado involucrando el hueso Muy frecuentes (afectan a mas de 1
de cada 10 pacientes)

* Nivel bajo de fosfato en sangre.

Frecuentes (afectan a menos de 1 de cada 10 pacientes)

* Hormigueos y adormecimiento de manos o pies (parestesia).

* Presion arterial alta (hipertension).

* Retencion de liquido en manos, tobillos o pies (edema periférico).

* Trastornos del suefio.

* Cefaleas y un sindrome similar a la gripe que se caracteriza por fiebre, fatiga,
somnolencia, escalofrios y dolor de huesos, articulaciones y/o muscular.

* Reacciones gastrointestinales como nduseas y vomitos, constipacion, asi como pérdida del
apetito.

* Numero de glébulos rojos disminuido (anemia).

*» Bajo nivel de calcio en sangre.

* Dolor oseo, articular y/o muscular generalizado.

* Rigidez en las articulaciones.

* Analisis de sangre que indican cambios en la funcién renal (niveles aumentados de
creatinina).

« Al igual que con otros bifosfonatos (grupo de sustancias a las que pertenece Eriophos) se
han descripto casos de conjuntivitis.

* Sudoracidn excesiva ( hiperhidrosis).

Poco frecuentes (afectan a menos de 1 de cada 100 pacientes).

* Dolor de boca, de los dientes o de la mandibula, boca seca, hinchazon o ulceras bucales,
entumecimiento de la mandibula (“mandibula pesada”) o aflojamiento de un diente. Estos
pueden ser signos de dafio en los huesos de la mandibula (osteonecrosis).

Informe inmediatamente a su oncélogo y a su dentista si presenta estos sintomas. *
Cambios en la funcion renal, incluyendo falla renal severa.

Estos cambios también suelen ocurrir con otras sustancias de este grupo. Ademas se han
informado algunos casos de dhfermedad renal. <

* Reacciones de hipersensibil j& (\M@/\)—GD m
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* Disminucién de la presion arterial.

* Dolor toracico.

* Reacciones en la piel (enrojecimiento o tumefaccion) en el lugar de la infusion, erupcion,
prurito.

+ Sensacion de falta de aire.

* Mareos.

* Diarrea.

* Disminucion del recuento de los globulos blancos de la sangre y de las plaquetas.

* Bajos niveles de magnesio y potasio en sangre. Su médico se los controlard y tomara las
medidas necesarias.

* Sentido del gusto alterado.

* Temblores.

» Ansiedad.

* Vision borrosa.

* Dolor abdominal.

* Disconfort en el estdémago después de las comidas.

» Aumento de peso.

Raros (afectan a menos de 1 de cada 1000 pacientes)

* Hinchazon de cara y garganta principalmente.

« Niveles altos de potasio y sodio en sangre.

* Disminucidn de la frecuencia cardiaca.

+ Confusion.

* Sintomas pseudogripales incluyendo artritis e hinchazén de las articulaciones.

« Enfermedad pulmonar.

* Ojos doloridos rojos/hinchados (uveitis).

Muy raros (afectan a menos de 1 de cada 10000 pacientes)

*» Desmayo debido a baja presion sanguinea.

* Dolor 6seo, articular y muscular intenso, ocasionalmente incapacitante.

» Somnolencia.

* Ritmo cardiaco irregular. (arritmia cardiaca).

* Convulsiones. Informe a su médico inmediatamente si experimenta estos sintomas.

* Entumecimiento (hipoestesia).

* Espasmo y temblores (tetania). Informe a su médico inmediatamente si experimenta estos
sintomas.

* Reaccion alérgica severa.

* Erupcion cutanea con picazon.

Otros bifosfonatos pueden causar dificultades de respiracion en pacientes con asma que son
alérgicos a la aspirina. Sin embargo, no se han descripto tales casos con Ac. zoledrénico. Se
ha observado ademas, ritmo cardiaco irregular (fibrilacion auricular) en pacientes que
recibian acido zoledrénico para el tratamiento de la osteoporosis post-menopdusica.
Actualmenge se desconoce si el acido zoledrénico causa este ritmo cardiaco irregular, pero
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debera informarle a su médico si presentara dicho sintoma luego de haber recibido acido
zoledronico.

Informe a su médico o enfermera tan pronto como le sea posible de otros efectos
adversos no mencionados en este prospecto.

;Como preparar y administrar Eriophos? '

* Para preparar una solucion para infusion que contenga 4 mg de Acido zoledronico, diluir
el concentrado Eriophos (5,0 mL) con 100 mL de una solucion para infusion sin calcio ni
cualquier otro catién divalente. Si se necesita una dosis menor de Acido zoledrénico,
extraer primero el volumen correcto y luego diluirlo con 100 mL de solucion para infusion.
Para evitar posibles incompatibilidades, la solucién para infusion utilizada para la dilucién
debe ser de cloruro de sodio al 0.9% p/v o de glucosa al 5% p/v.

No mezclar el concentrado Eriophos® con soluciones que contengan calcio o cualquier
otro cation divalente (por ejemplo con la solucion de Ringer lactato).

» Una vez preparada, es preferible usar inmediatamente la solucion para infusion.

De lo contrario, su conservacion antes de su uso quedara bajo la responsabilidad del
profesional sanitario. El producto debe conservarse en refrigeracion a 2-8°C. Antes de
administrarlo, esperar que la solucion refrigerada regrese a temperatura ambiente.

* El tiempo total entre la dilucion, la conservacion en refrigeracion y el final de la
administracion no debe sobrepasar 24 horas.

* La soluciéon que contiene ac. zoledronico debe administrarse en forma de una infusion LV.
unica durante por lo menos 15 min. Debe comprobarse la correcta hidratacion del paciente
antes y después de la administracion de Eriophos.

* Los estudios con frascos de vidrio y distintos tipos de bolsas y lineas de infusion de
cloruro de polivinilo, polietileno y polipropileno (llenadas previamente con solucion de
cloruro de sodio al 0,9% p/v o solucion de glucosa al 5% p/v), no indicaron
incompatibilidades con acido zoledroénico.

* Como no existen datos sobre la compatibilidad de ac. zoledrénico con otras sustancias
administradas por via [.V., Eriophos no debe mezclarse con otros medicamentos /
sustancias, y siempre debe administrarse por una linea de infusion separada.

La solucién concentrada de Eriophos diluida en 100 mL de solucion fisioldgica salina o

solucién de glucosa al 5% p/v es estable por 24 horas en heladera a temperaturas entre 2 y
8°C.

Incompatibilidades
Los estudios realizados con frascos de vidrio y con diferentes tipos de bolsas para infusion
y guias de infusion de cloruro de polivinilo, polietileno y polipropileno (prellenadas con

solucién de cloruro sodico al 0,9% p/v o de glucosa al 5% p/v) no_revelaron
incompatikilidad con 4c. zoledrénicio. e
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Para evitar incompatibilidades potenciales, la solucion concentrada de Eriophos debe
diluirse con una solucion de cloruro de sodio al 0,9% p/v o de glucosa al 5% p/v. El
concentrado de Eriophos no debe mezclarse con soluciones para infusion que contengan
calcio u otros cationes divalentes, tales como el lactato de Ringer, y debe administrarse en
solucidn intravenosa unica a través de una linea separada de todos los demés fairmacos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
(011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

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

“Este medicamento ha sido prescripto para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas”

PRESENTACION

ERTOPHOS Solucién concentrada para infusion 4 mg/ 5 ml
Envase conteniendo 1 frasco ampolla de 5 ml.

CONSERVACION
Precauciones especiales de conservacion: El frasco cerrado debe conservarse por debajo
de 25°C . La soluciéon concentrada diluida es estable por 24 hs, en heladera, entre 2° y 8°C.

MEDICAMENTO MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SUMEDICO

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Accion Social.

Certificado No: 55.081

Elaborado por ERIOCHEM SA, Ruta Nacional 12— Km 452- (3107) Colonia Avellaneda,
Dpto. Parana Entre Rios, Argentina

Tel: (54 343) 4979125

Direccion Técnica: Dra. Marisa . Motura, Feca. y Dra. En quimica.

Revision: Marzo, 2019. (W
R —r
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