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BUENOS AIRES, > MR 10l

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-011503-13-4 del Registro

de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos e
informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
ZOMETA / ACIDO ZOLEDRONICO, Forma farmacéutica y concentracion:
SOLUCION CONCENTRADA PARA INFUSION 4 mg/5 ml, aprobada por
Certificado N© 49,554,

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decret/o 150/92 vy la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los Ida\;os caracteristicos correspondientes a un certificado de .
Especialidad Medicina! otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/896, se encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT NO |

6077/97.
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Que a fojas 273 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 vy 1271/13.

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada ZOMETA /
ACIDO ZOLEDRONICO, Forma farmacéutica y concentraéién: SOLUCION
CONCENTRADA PARA INFUSION 4 mg/5 ml, aprobada por Certificado N©
49,554 y Disposicidn N° 1633/01, propiedad de la firma NOVARTIS
ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 200 a 253, para los
prospectos y de fojas 254 a 271, para la informacién para el paciente.

ARTICULO 290, - Sustitdyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT NO© 1633/01 los prospectos autorizados por [as fojas 200 a 217 y la
informacién para el paciente autorizada por las fojas 254 a 259, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
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ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacibn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 49.554 en los
términos de la Disposicion Alq‘dgh:lAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de .la presente
disposicion conjuntamente _con los prospectos, informacidén para el

paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-011503-13-4 l]MﬂatiL
DISPOSICION N©

i 9 0 3 Dr. OTT0 A. ORSINGHER
jS Sub Administrader Nagtonal

ANM AT N
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES |

El Administrador Nacional de’1a Administracidon Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicién
Noigaa a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 49,554 y de acuerdo a Io
solicitado por la firma NOVA:I;'I_'IS ARGENTINA S.A., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: ZOMETA / ACIDO ZOLEDRONICO, Forma
farmacéutica y concentracion:_SOLUCION CONCENTRADA PARA INFUSION
4 mg/5 ml.-

Disposicién Autorizante de |la Especialidad Medicinal N© 1633/01.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-009449-00-1.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTQRIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 200 a
informacién para el|N° 0114/13.- 253, corresponde

paciente.

desglosar de fs. 200 a
217. Informacién para el
paciente de fs. 254 a
271, corresponde
desglosar de fs. 254 a
259.-

El presente solo tiene valor probatorioc anexado al

Autorizacion antes mencionado.

certificado de
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

Autorizacién NO 49,554 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

dias..o....... PANR B AETTNES € omreren,

Expediente NO 1-0047-0000-011503-13-4 ﬂ“"“.‘ﬂl'
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Novartis

ZOMETA®
ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg/5 mL

Solucion concentrada para infusion
Venta bajo receta Industria Suiza

FORMULA

Cada frasco-ampolla de 5 ml contiene:

Acido zoledrénico anhidro {equivalente a 4,264 mg de dcido zoledrénico monohidratado)......... 4 mg
Lixcipientes: manitol 220, 00 mg; citrato de sodio 24,00 mg; agua para inyeccién c.s.p. § mL.

ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor de la resorcién osteoclastica. Clasificacién ATC: MOSB A0S,

INDICACTONES

* Tratamiento de mctdstasis osteoliticas, ostcobldsticas y mixtas de neoplasias sélidas y
lesiones osteoliticas de mieloma multiple, conjuntamente con el tratamiento cstandar
antineoplasico. En ¢l caso de neoplasia de préstata, el paciente tiene que haber progresado
con al menos una linca de hormonoterapia.

e Tratamiento de la hipercalecemia inducida por ncoplasias (HIT} definide como calcio sérico
corregido por albtmina {(cCa)>12,0 mg/dL (3,0 mmol/L].

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Mecanismo de Accion

Hipercalcemia en neoplasias y meldsiasis 6seas de tumores sélidos

El acido zoledrdnico es una droga altamente potente pertenecc a una clase de bifosfonatos y
actda primariamente en el hueso. Es uno de los inhibidores mds potentes de la resorcién
osteoclastica conocido hasta la fecha.

La accion oOsea selectiva de los bifosfonatos se basa en su alta afinidad por el hneso
mineralizado, pero ¢l mecanismo molecular preciso que da lugar a la inhibicién de la actividad
ostecclastica aiin no se conoce. En estudios de larga duracién en animales, el dcido zoledrénico
inhibe la resorcion dsea sin afectar en forma adversa la formacion, la mineralizacién ni las
propiedades mecanicas del hueso.

Ademas de inhibir la resorcién osteocldstica en forma muy potente, el dcido zoledronico
rambién posee varias propiedades antincoplasicas que podrian contribuir a su cficacia global en
el tratamicoro de las metdstasis Oseas. En ensayos preclinicos sc han demostrado las siguientes
propicdades:

- In vivo: inhibicién de la resorcion osteoclastica, lo que altera el microambicnte de la médula
6sea haciéndolo menos favorable para cl crecimiento de la ¢élula neopldsica, actividad
anttangiogénica y actividad analgésica.

Gte. da Asuntos Regulatorios
Codirector Técnico - M.N. 11521
Apoderado



- [n vitro: inhibicion de la proliferacion osteobldstica, actividad citostatica directa y pr
apoprotica sobre las cflulas neoplasicas, cfecto cirostatico sinergistico con otros farmacos
antincoplasicos, actividad antiadhesiva / anti-invasiva.

Resultados de ensayos clinicos en [a prevencion de eventos csqueléticos relacionados en
pacientes con neoplasias avanzadas quc involucran al hueso

Zometa® fue comparado en un estudio clinico con placcbo en la prevencién de eventos
esqueléricos relacionados (EERs) en pacientes con ncoplasia de préstata, 214 hombres
recibieron 4 mg de Zometa® y 208 recibicron placebo. Despuds de los 15 meses iniciales de
tratamiento, 186 pacicntes continuaron por un adicional de 9 meses, siecndo la duracién total
del tratramiento doble cicgo de 24 meses. Zometa® 4 mg demostrd tener una ventaja
significariva frente al placebo en la proporcién de pacientes que tuvicron al menos 1 EER (38%
para Zometa® 4 mg frente al 49% para placcbo, p=0,028) retrasando la mediana de tiempo
hasta el primer EER {448 dias para Zometa® 4 mg vs. 321 dias para ¢! placebe, p=0,009} y
redujo la incidencia anual de evento por paciente-tasa de morbilidad esquelética (0,77 para
Zometa® 4mg vs 1,47 para placebo, p=0,005). El analisis de cvento maltiple mostré una
reduccion del riesgo del 36% en desarrollar eventos esqueléticos relacionados en el grupo
Zometa® comparado con placebo (p=0,002). El dolor fue medido basal y peridédicamente a lo
largo del estudio. Los pacientes que recibieron Zometa® presentaron menor incremento del
dolor quc aquéllos que estaban recibiendo placebo y las diferencias alcanzaron significancia a
los meses 3, 9, 21 v 24, Menos pacientes con Zometa® padecicron fracturas patdgenas. Los
efectos del tratamicnto fueron menos pronunciados en pacientes con lesiones bldsticas. Los
resultados de eficacia se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1: Resultados de eficacia {pacientes con ncoplasia de prostata que recibian tratamiento

hormonal)
© Algin EER (+HIT) | Fracturas® { Radioterapia
: i : 'r osea
.I - Zometa® | Placebo ' Zometa® . Placebo ! Zometa® i DPlacebo
I . _4mg | © 4mg ! . 4mg !
N P 214 | 208 214 | 208 . 214 | 208
P'roporcién de pacientes | | : i
con EERs (%) 38 | 49 i 17 ; 25 : 26 ‘ 33 i
Valor p 0,028 | 0,052 ; 0.119
! Mediana de tiempo 488 ! 321 L NA : NA NA 640
hasta el LER {dias) | i ! |
| Valor p 0.009 - 3.053 '
i Tasa de morbilidad 0,77 | 1,47 0,20 ' 0,45 | 0,42 . 0,89
| esquelética | | : 5
 Valor p : 0,005 0.023 i 0.060
I Reduccién de riesgo de i I ! . . .
padecer eventos P 36 _ I NAp | NAp N Ap N Ap
t maltiples®* (%) ; \ | '
| ' i i !
| ! 0.002 : N Ap N Ap

*  Incluye fracturas vertebrales y no vertebrales

** Considera tados los eventos esqueléticos, ¢l ndmero total, como asi también ¢f tiempo a cada evento durante el estrdio
NA = No alcanrado
N Ap = No aplicable

En un segundo estudio, Zometa® redujo el namero de EERs y prolongo la mediana del tiempo
hasta la aparicion de un EER ¢n mds de 2 mescs, en la poblacidn de pacientes que tenian otras

Nevartls Argentin
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negplasias solidas que involucraban al hueso, cuya mediana de sobrevida fuc de sélo 6 mese
(134 pacicntes con neoplasia de pulmén a células no pequefias [NSCLC] y 123 pacientes con
otras neoplasias solidas tratadas con Zomera® comparados con 130 pacicentes con NSCLC y
120 pacicentes con orras ncoplasias solidas tratadas con placebo). Después de los 3 meses
iniciales de tratamiento, 107 pacientes ingresaron en los 12 meses de extension del estudio y 26
completaron fos 21 meses de estudio. Zometa® 4 mg redujo la proporcion de pacientes con
ELRs (39% para Zomera® 4mg comparado con 48% para placcbo, p=0,039), retras6 la
mediana de tiempo al primer EER (236 dias para Zomcta® 4mg comparado con 153 dias para
placcbo, p=0,009} y redujo la incidencia anual de eventos por pacientes - tasa de morbilidad
esqnelética (1,74 para Zometa® 4 mg comparado con 2,71 para placcbo, p=0,012). Tl analisis
dc cventos multiples mostré una reduccién de riesgo en desarrollar eventos esqueléticos
relacionados del 30,7% en el grupo Zometa® comparado con placebo (p=0,003). Ll efecto de
tratamiento ¢n pacientes con neoplasia de pulmén a células no pequefias parcee ser menor que

cn los pacientes con otras ncoplasias solidas. Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla
2.

Tabla 2: Resultados de cficacia {pacientes con neoplasias solidas distintas a mama o prostata)

Algin EER {(+HIT} | Fracturas™ ; Radioterapia ‘
) | 0sea !
Zometa® | Placebo | Zometa® | Placebo | Zometa® Placcho |
4 mg L 4mg | | 4 mg |
| N 257 250 | 257 [ 250 b 257 250 '
Proporcion de pacienres | | [ ' ;
con EER (%) 38 48 ! 16 | 22 : 29 34 |
Valor p 0,039 | 0.064 'E 0.173 Il
Mediana de tiempo i i “
hasta el EER (dias) 236 s, Na NA ' 424 307 |
| | | i i
| Valor p | 0,009 | 0.020 | 0.079 [
Tasa de morbilidad 1,74 2,71 0,39 0,63 | 1,24 1,89
esquelética '
Valor p 0012 0.066 | 0.099 |
Reduecion de riesgo de 30,7 - N Ap NAp | NAp N Ap
padecer eventos !
multples”* (%) !
Valor'p 0,003 ‘ N Ap I N Ap 1

* Incluye fracturas vertebrales v no vertebrales
** Considera todos los eventos esqueléticos, ¢l numero total, como ast también el tiempo a cada evento durante el estudio

NA = Np alcanzado

N Ap = No aplicable

En un tercer estudio de Fase III, alcatorizado, doblec ciego se compard Zometa® con
pamidronate 90 mg. Sc trataron 1122 pacientes con mieloma miltiple o neoplasia de mama
con al menos 1 lesion dsea {564 con Zometa®4 mg y 558 con pamidronato 90 mg cada 3 a 4
semanas). Ocho pacientes fueron cxcluidos del andlisis de eficacia por no cumplir con las
normas de buena practica clinica. Ingresaron 606 pacientes en la fasc de extension doble ciego
dc 12 meses. La duracion del tratamicnto total fuc de hasta 24 meses. Los resultados
demostraron que Zometa® 4 mg tuvo una eficacia comparable con una infusion intravenosa de
90 mg de pamidronato en la prevencion de eventos esqucléticos relacionados. Los analisis de
eventos multiples revelaron una reduccién significativa del riesgo del 16% (p=0,030} en
pacientes tratados con Zometa® 4 mg, Ln la Tabla 3 sc presentan los resultados de eficacia

Novartig Argontina
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Tabla 3: Resultados de cficacia (pacientes con ncoplasia de mama o micloma maltiple)

! Algin ELR (+HIT) " Fracruras™ Radiorerapia

| : . Osea

| , Zometa® Pam " Zometa® Pam C Zomera® Pam

! 4 mg 90 mg | 4 mg 90mg 4 mg 90 mg

| .

| N bosel ' 555 1561 555 1 561 553

i Proporcion de pacientes | . ;

' con BER (%) | a3 L 52, 37 5 39 19 24
Valor p ' 0,198 i 0,653 0,037

i Mediana de tiempo 376 . NA . NA

. hasta el EER {diaz} 336 : 3 714 . NA

i Valor p 0,151 0,672 ' 0,026

— | | |

' Tasa de morbilidad 1,04 | 1.39 L 0,53 0.€0 0,47 0.71 !
esquelética | ’ ; _ ’ . ’
Valor p 0,084 | 0,614 : 0,015 5

| Reduccion de riesgo de 16 L 1 N Ap NAp ! NAp N A

| padecer eventos ' | P

" multiples** (%) ! | : .

' Valor p | 0,030 ! N Ap f N Ap :

* Incluye fracturas vertebrales y no vertebrales

** Cousidera todos los eventos esqueléricos, el ntmero wotal, como asi también ¢l tiempo a cada evento duraate el estudio
NA = Noalcanzado

NAp = No aplicable

En los ensayos clinicos realizados en pacientes con metastasis 0seas o lesiones osteoliticas, ¢l
perfil de seguridad global entre todos los grupos tratades (dcido zoledrémico 4 mg,
pamidronatc 90 mg y placebo} fue similar en tipo y severidad de las reacciones adversas.

Zometa® también fue objeto de un ensayo con un disefio comparativo con placebo, con doble
ciego y randomizado, en 228 pacientes con metdstasis Gscas documentadas provocadas por
cancer de mama. El propésito fue evaluar sa efecto en la razén de incidencias de eventos
relacionados con el esqueleto (ERE), que se calculd como el namero total de ERE (excluyendo
la hipercalcemia y realizando ¢l ajuste por fracturas anteriores), dividido por el periodo total de
exposicion al ricsgo. Las pacientes fueron distribuidas equitativamente entre los grupos para
recibir 4 mg de Zometa® o el placebo cada 4 semanas durante 1 afio.

Después de 1 afio, la razon de incidencias de ERE fue de 0,61, lo que indica que ¢l tratamiento
con Zometa® redujo un 39% la frecuencia de ERE frente al placebo {p=0,027). La proporcidn
de pacientes que presentaron por lo menos 1 ERE (excluyendo la hipercalcemia) fue del 29,8%
en el grupo tratado con Zometa®, frente al 49,6% cn el grupo del placebo (p=0,003). La
mediana del tiempo hasta ¢l inicio del primer ERE no se habia alcanzado para el final del
estudio cn el grupo tratado con Zometa® y fue significativamente mayor que con el placcho
{(p=0,007). Segun el andlisis de eventos multiples, Zometa® redujo un 41% el riesgo de ERE
frente al placcbo {razén de riesgos de 0,59; p=0,019).

En ¢l grupo tratado con Zomera® disminuyeron las puntuaciones medidas con ¢l Inventario
Abreviado del Dolor (IAD} a partir de las 4 semanas y en cada intervalo analitico posterior del
estudio, micntras que en el grupo del placebo no se modificaron o aumentaron con respecto a
las puntvaciones iniciales (Figura 1). Zometa® impidié que empeoraran las puntuacioncs de
consumo de analgésicos mas que el placebo. Por otra parte, el 71,8% de log pacientes tratadés
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con Zometa® (frente al 63,1% con el placebo) mostraron una mejora o ningiin cambio en la

escala de desempefio del ECOG aplicada en la dltima obscrvacién.

Figura 1

participacion cn cl estudio

Cambio medio de las puntuaciones medidas con ¢l Inventario Abreviado dcl
Dotor (IAD) respecto a las iniciales, por grupo tratado y segin el tiempo de
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Resultados de ensayos clinicos en el tratamiento de hipercalcemia inducida por neoplasias

Los ensayos clinicos en hipercalcemia inducida por neoplasias demostraron que el acido
zoledrdnico se caracteriza por disminuir el calcio sérico y la excrecion urinaria de calcio.

Para cvaluar los efectos de Zometa® frente a pamidronato 90 mg, se combinaron en un analisis
preplanificado los resultados de 2 ensayos multicéntricos pivotales realizados en pacientes con
hipercalcemia inducida por neoplasias. Los resultados demostraron que Zometa® 4 mg v 8 mg
cran estadisticamente superiores a pamidronato 90 mg en cuanto a la proporcién de pacientes
con respuesta completa al dia 7 y dia 10. Hubo una normalizacién mds rapida de las
concentraciones corregidas de calcio sérico ¢n el dia 4 para Zomera® 8 mg y en cl dia 7 para
Zometa®4 mg y 8 mg.

Se observaron las siguicntes tasas de respuesta:

Tabla 4: Proporcion de individuos con respuesta completa por dia en cstudios combinados de
hipercalcemia asociada a neoplasias

Dia 4

Dia 7

[ o
Zomera® 4 mg (N=86)

45,3% (p=0,104)

82,6% (p=0,005)*

Dia 10 :
88,4% {p=0,002)* !

Zometa® § mg (N=90)

55,6% {p=0,021)*

83,3% (p=0,010}*

86,7% (p=0,015}%

33,3%

63,6%

69,7%

i Pamidronato 90 mg (N=99}
|

.

valores de #2 que indican una supenoridad estadistica respecto al pamidronate

¢

}/}
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La mediana de tiempo hasta la normocalcemia fue de 4 dias. Al dia 10, la proporcion de
individuos que respondicron fue del 87-88% en los grupos tratados con Zometa® frente al
70% con cl pamidronato 90 mg. La mediana de tiempo hasra la recaida {nuevo incremento de
los valores de calcio sérico corregidos respecto a la albimina 22,9 mmol/L) fue de 30 a 40 dias
para los pacientes tratados con Zometa® frente a 17 dias para los tratados con pamidronato 90
mg. Los resnltados mostraron que ambas dosis de Zometa® eran estadisticamente superiores a
pamidronato 90 mg con respecto al tiempo de recaida. No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre las 2 dosis de Zometa®.

En estudios clinicos realizados en pacientes con hipercalcemia asociada a neoplasias, el perfil de
seguridad global en los 3 grupos tratados (acido zoledrénico 4 y 8 mg y pamidronato 20 mg)
fue similar en tipo y severidad.

Farmacocindtica

Las infusiones Gnicas y maltiples durante 5 y 15 min., de 2, 4, 8 y 16 mg dc¢ dcido zoledronico
en 64 pacientes con metrastasis 6scas dieron como resultado los dates farmacocinéticos citados
a continuacion.

Después de iniciar la infusidn con dcido zoledrénico, las concentraciones plasmaticas de la
droga aumentaron rapidamente, alcanzando su pico hacia ¢l final del perfodo de infusidn,
seguido de un rdpido descenso a <10% del pico después de 4 horas y <1% del pico después de
24 horas. Se observé un periodo prolongado subsiguiente de concentraciones muy bajas que no
excedian el 0,1% del pico previo a la segunda infusion de la medicacién en el dia 28.

No se dispone de datos farmacocinéticos del dcido zoledrdnico en pacientes con hipercalcemia
ni en pacientes con deterioro de Ja funcion hepatica.

Distrilmcion

El 4cido zoledrénico no presenta afinidad por los componentes celulares de la sangre; su union
a proteinas plasmadricas s baja {aproximadamente 60 a 77%) y ligeramente independiente de la
concentracion de acido zoledrénico.

Biotransformacion/Metabolismo

El dcido zoledrénico no se metaboliza y se excreta inalterado por via renal. El acido
zoledronico no inhibe las enzimas humanas 450 in vitro.

Eliminacion

El dcido zoledrdnico administrado por via intravenosa se elimina en un proceso de 3 fases:
climinacién bifasica rapida de la circulacion sistémica, con vidas medias de tip, 0,24 v tinp
1,87 horas, seguida por una fase de climinacidn prolongada con una vida media 172, 146 horas
de eliminacién terminal. No sc observé acumulacién del farmaco cn plasma después de la
administracion de dosis maltiples cada 28 dias. Durante las primeras 24 horas, el 39+16% de
la dosis administrada se¢ recupera en la orina, mientras que el resto se une principalmente al
tejido osco. Del tejido 6sco se libera muy lentamente volviendo a la circulacion sistémica y se
elimina por via renal. El clearance corporal total es 5,04+2,5 L/h, independicnte de la dosis.
Linearidad/No-linearidad

La farmacocinética del 4dcido zoledrdnico es independiente de la dosis. El aumento del tiempo
de infusion de 5§ a 1§ min., provocd un descenso del 30% en la concentracion de acido
zoledronico hacia el final de la infusion, pero no tuvo efecto sobre el area bajo la curva (ABC)
de concentracién plasmatica en funcién del tiempo.

Falla hepdtica

No se encuentran disponibles datos farmacocinéticos en pacientes con falla hepatica.

N Novartls Arger\it na S.A,
Farm. Sergio | Irtzian

Gte. de Asun
Codirector T,

ranio

105 Regutatoriog
&cnico - M. 11521



El dcido zoledrénico no inhibe las enzimas del citocromo P450 humanas in vitro, no muestr:
biotransformacion y en estudios con animales, <3% de la dosis administrada s¢ recuperd en
heces, lo cual indica que la funcién hepatica no desempefia nna funcién importante en la
farmacocinética del dacido zoledrénico.

Fulla renal

El clearance renal del acido zoledrénico tuvo correlacion positiva significativa con la
depuracion {clearance) de creatinina, representando el clearance renal el 75+33% del clearance
de creatinina con una media de 84429 mL/min (rango de 22 a 143 mL/min) en los 64 pacientes
con ncoplasias estudiados. El andlisis de la poblacion mostré que para un paciente con
depuracion (clearance) de SO mL/min {insuficiencia renal moderada), el clearance esperado para
el acido zoledrénico seria de 72% de la de un paciente con un  dlearance de creatinina de 84
ml./min. Se dispouc dec limitada informacion farmacocinética en pacientes con deterioro de la
funcién renal severa (clearance de creatinina <30 mL/min). El uso de Zometa® no esta
reccomendado en pacicntes con  falla  remal severa (ver “PRECAUCIONES” vy
“ADVERTENCIAS?)

Efecto de la edad, género y vaza

Los 3 estudios farmacocinéticos realizados en pacientes con cancer con metdstasis de huesos
revelaron que ¢l clearance toral de dcido zoledrdnico no es afectado por el género, la raza y la
edad (rango entre 68 a 84 afios de cdad}, v ¢l peso corporal.

Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad aguda

La dosis Gnica intravenosa mas alta no lctal fue de 10 mg/Kg de peso corporal en ratones y de
0,6 mg/Kg cn ratas.

Toxicidad eronica y suberénica

El acido zoledrdnico fue bien tolerado cuando se administrd por via S.C. a ratas y por via V. a
perros ¢n dosis de hasta 0,02 mg/Kg diarios durante 4 scmanas. La administracién de
0,001 mg/Kg/dia por via S.C. a ratas y 0,005 mg/Kg/dia por via L.V, a perros por hasta
52 semanas, también fue bien tolerada.

Toxicidad reproductiva

El acido zoledrénico fue teratogénico en ratas cn dosis S.C. 20,2 mg/Kg. No se observd
teratogenicidad ni fetotoxicidad en los conejos, pero si toxicidad materna.

Mutagenicidad y potencial carcinogénico

El dcido zoledrénico no fue mutagénico en los ensayos de mutagenicidad realizados y los
cnsayos de carcinogénesis no evidenciaron potencial carcinogénico.

Tolerancia local

Los cnsayos de tolerancia local en concjos indicaron que la administracién LV. cra bicn
tolerada.

POSOLOGIA /DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La solucion concentrada de Zomera® 4 mg/SmL debe ser diluida nuevamente en 100 mL de
cloruro de sodio al 0,9% o dextrosa al 5% antes de la infusion {ver “Instrucciones para ¢l
profcsional sanitario”). La solucidn final de Zometa® debe ser administrada por via intravenosa
en un tiempo no mener a 15 min.
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Prevencion d Jét . relac dos . . ‘oplasias . invol ISADE‘C\\
revencion de eventos csquceleticos relacionados en pacientes con ncoplasias que involucran al~2_0¢

hueso

En adultos y pacientes de edad avanzada la dosis recomendada de Zometa®es 1 infusién de 4
mg cada 3 6 4 semanas.

A los pacientes también sc les debera administrar diariamente un suplemento de calcio via oral
de 500 mg v de 400 U.L de vitamina D.

Tratamiento de la hipercaleemia inducida por neoplasias (HIT)

En adultos y pacientes de edad avanzada la dosis de Zometa® recomendada ¢s de 1 infusién
anica de 4 mg. Dcben mantenerse bien hidratados los pacientes previo y posterior a la
administracion de Zometa®.

Tratamicnto de pacientes con insuficiencia renal

Tratamiento de la hipercalcemia inducida por neoplasias (HI'T)

En pacicntes con hipercalcemia maligna (HCM) ¢ insuficiencia renal grave, se considerara cl
tratamicnto con Zometa® solo después de sopesar los riesgos y beneficios del mismo.,

Los ensayos clinicos excluyeron a los pacientes con valores de creatinina sérica >400 umol/L o
>4,5 mg/dL. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con HCM y valores de creatinina
sérica <400 umol/L. 0 <4,5 mg/dL.

Prevencion de cventos esqueléticos relacionados en pacicntes con ncoplasias avanzadas que
involucran el hueso

Cuando se instaura un tratamiento con Zometa® cn pacicntes con mieloma miltiple o lesiones
Oseas metastasicas de tumores sdlidos, se deben determinar las concentraciones de creatinina
sérica y el cleurance de creatinina. El clearance de creatinina es caleulado a partir de los niveles
de creatinina sérica usando la formula de Cockcraft-Gault. Los pacientes con insuficiencia renal
grave antes de iniciar la tcrapia, definida en esos pacientes como una depuracion de creatinina
inferior a 30 ml/min, no deberian recibir Zometa®. Los pacientes con creatinina sérica 2265
umol/L o 23,0 mg/dL fueron excluidos de los estudios clinicos realizados con Zometa®,

Para los pacientes con metastasis 0seas con insuficiencia renal leve o moderada antes de iniciar

la terapia, definida en esas poblaciones como una depuracion de creatinina igual a 30-60
mlL/min., sc recomiendan las siguientes dosis de Zometa® (ver “ADVERTENCIAS”).

Clearance inicial de creatinina (mL/min) Dosis recomendada de Zometa®
>60 4,0 mg
50-60 3.5 mg*
40 - 49 3,3 mg*
30-39 3,0meg*

*Las dosis s¢ han caleulado presuponiendo un ABC tedrico de 0,66 {mg*hr/l) (Clc=75 mLfmun). Cabe esperar que las dosis
reducidas de los pacientes con insuficiencia renal fogren ¢l mismo ABC que el yue se observa en los pacientes con depuracidn de
creatining de 75 mL/min.

Una vez iniciado ¢l tratamiento, se debe medir la concentracion de la creatinina sérica antes de
administrar cada dosis de Zometa®, debiéndose suspender ¢l tratamicnto en caso de deterioro
de la funcion renal. En los ensayos clinicos, ¢l deteriore de la funcién renal se definié de la
siguicnre manera:

s En los pacicntes con concentraciones de creatinina sérica normales al inicio {<1,4 mg/dL),
un aumento >0,5 mg/dL;
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¢ [Inlos pacientes con concentraciones de creatinina sérica anémalas al inicio (1,4 mg/dL),
un aumento 1,0 mg/dL.

En los estudios clinicos, ¢l tratamiento con Zometa® sélo fue reanudado cuando ¢l nivel de
creatinina volvié a cstar dentro del 10% del valor basal {ver “ADVERTENCIAS™). La
administracion de Zometa® debe reanudarse a la misma dosis que se administraba antes de la
interrupcion del rratamiento

Modo de administracion

Zometa® solo debe ser administrado a pacientes por un profesional de la salud experimentado
cn la administracion de bifosfonatos intravenosos.

Zometa® no debe mezclarse con soluciones para infusion que contengan calcio u otros cationes
divalentes, tales como el lactato de Ringer, v debe administrarse en solucién intravenosa dnica
a través de una linca separada de todos los demas farmacos.

Los pacicntes deben mantenerse bien hidratados antes y después de la administracion de
Zometa®.
Instrucciones para preparar dosis reducidas de Zometa®

En pacientes con deficiencia renal leve a moderada, la cual se define como Cler 30 a 60

mL/min, se recomienda reducir las dosis de Zometa®, cxcepto cen pacientes con HCM
{ver “POSOLOGIA /DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION™).

Extraiga un volumen apropiado del concentrado liquido, por ¢jemplo:

4,4 mL para la dosis de 3,5 mg
4.1 mL para la dosis de 3,3 mg
3,8 mL para la dosis de 3,0 mg

La cantidad extraida de concentrado liguido debe diluirse en 100 ml de una solucion estéril de
cloruro de sodio al 0,9% p/v o de una soluciéon estéril de glucosa al 3% pfv. Se ha de
administrar la dosis como una infusién 1.V. Gnica durante al menos 15 min.

Para informacion sobre la dilucion de Zometa®, ver “Instrucciones de uso y mancjo™.

CONTRAINDICACIONES
- Embarazo y lactancia (ver “Embarazo y lactancia™),

- Hipersensibilidad al acido zoledrénico, a otros bifosfonatos ¢ a cualquiera de los
excipientes de la formulacion de Zometa®.

ADVERTENCIAS
General

Previora la administracion de Zometa® deberd cvaluarse ¢l cstado de hidratacion de rodos los
pacicntes incluyendo aquellos pacientes con deterioro de la funcion renal leve a moderado, para
asegurar que los mismos estén adecuadamente hidratados.

Los parametros metabolicos estandar como por cjemplo los niveles en sucro de calcio, fosfato y
magnesio corregidos por albamina asi como también la creatinina sérica, deben ser
cuidadosamente monitorcados después de iniciar la terapia con Zomcta®,

Si s¢ desarrollara hipocalcemia, hipofosfatemia o hipomagnesemia, pucde scr necesario
suplemento terapéutico de corta duracion.

_q. Farm. Sergio Imi &
Gte. de Asuntos Regulat. |
Codirector Téenieoy - MAN
Apoderado



Los pacientes con hipercalcemia que ne han recibido un tratamiento para la misma presentan
generalmente un cierto grado de insuficiencia renal, por lo que debe considerarse una
supervisién cuidadosa de la funcion renal.

Dado que Zomcta® contiene el mismo principio activo que Aclasta® (dcido zoledrénico), los
pacientes tratados con Zometa® no deben recibir Aclasta™ c¢n forma concomitante. Zometa® no
debe ser administrado concomitantemente con otros bifosfonatos ya que lfos cfectos
combinados de estos agentes es desconocida.

La scguridad y cficacia de Zometa® en pacientes pedidtricos no fue establecida.

Si bien no se observd con Zometa®, la administracion de otros bifosfonaros, ha sido asociada
con broncoconstriccion en pacientes asmaticos sensibles al dcido acetilsalicilico.

Deterioro de la funcién hepatica

Debido a que los datos clinicos disponibles son limitados en pacientes con deterioro hepatico
severo, no sc¢ pucden dar recomendaciones especificas para este grupo de pacientes,

Deterioro de la funcién renal

Los pacientes con hipercalcemia inducida por neoplasias con cvidencia de deterioro de la
funcién renal, deberdn ser evaluados apropiadamente, tomando en consideracion si el potencial
beneficio en la continuacion del tratamiento con Zometa® supera los posibles riesgos.

La decisién de administrar el tratamicnto a pacientes con metistasis dseas para la prevencion
de eventos relacionados con el esqueleto debe tomar cn cucnta que el efecto terapéutico se
manifiesta después de 2 a 3 mcses.

Se han recibido informes de deterioro de la funcidn renal con los bifosfonatos. Los factores que
pueden promover el deterioro de la funcién renal son la deshidratacion, la insuficiencia renal
preexistente, la administracién dc varios ciclos de Zometa® o de otros bifosfonatos, ¢l uso dc
medicamentos nefrotdxicos o un ticmpo de infusion mds corto que el recomendado. Si bien se
reduce el riesgo administrando 1a dosis de 4 mg de Zometa® durante por lo menos 15 min., ain
asi puede deteriorarse la funcién renal.

Sc¢ han notificado casos de pacientes que presentaron un deterioro de la funcién renal,
insuficiencia renal con requerimiento dialitico despucs de la dosis inicial o de una sola dosis de
Zometa®,

Los aumentos dc creatinina sérica ocurren tambien en algunos pacientes que reciben
administracion crénica de Zomcta® a las dosis recomendadas para la prevencion de eventos
relacionados con ¢l esqueleto, si bien con menor frecuencia.

Debe medirse los niveles de creatinina sérica previo a cada administracion de Zometa®. En
pacientes con deterioro renal leve a moderado al inicio de la terapia con Zometa®, se les
recomienda niveles de dosis reducidos en todos los pacientes adultos con HCM. Si se observan
signos de deterioro de la funcion renal durante el tratamiento, la administracion de Zometa®no
debera reanudarse hasta que las concentraciones de creatinina hayan regresado a 10% del valor
inicial (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION™).

El uso de Zometa® no cs recomendado en pacicntes con falla renal severa ya que hay datos dc
seguridad clinica y farmacocinéticos limitados en esta poblacién, y hay un riesgo de deterioro
de la funcidn renal en pacientes tratados con bifosfonatos, incluyendo Zometa®.

En estudios clinicos, pacientes con falla renal severa fueron definidos como aquellos con
creatinina sérica basal »400 umol/L 6 »4,5 mg/dL para pacientes con HIT y 265 pumol/L &
>3,0 mg/dL para todos los otros pacientes, respectivamente. En estudios farmacocinéticos, los
pacientes con severa falla renal fueron definidos como aquellos con dlearance de creatinina
basal <30 mL/min.
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PRECAUCIONES

Dado que solo sc dispone de datos clinicos limitados ¢n pacientes con insuficiencia hepatica
grave, no pueden darse recomendaciones especificas para esta poblacion de pacientes,
Dcebe evitarse Ja sobrehidratacién en pacientes con ricsgo de insuficiencia cardiaca.

No se ha determinade la seguridad ui la cficacia de Zomera®en pacientes pedidtricos.

Osteonecrosis de la mandibula

Se ba obscrvado osteonecrosis de la mandibula (ONM) predominantemente e¢n pacientes con
cancer que recibian tratamicnto farmacoldgico con regimencs que incluian bifosfonatos,
incluyendo  Zometa®. Muches de cstos pacientes recibian asimismo quimioterapia vy
corticosteroides. Muchos presentaban signos de infeecion local, por ejemplo, osteomicelitis.

La experiencia adquirida tras la comercializacion del fdrmaco y los datos existentes en la
literarura médica indican que la frecuencia de la ostconecrosis mandibular puede aumentar cn
determinados tipos de tumorcs {cancer de mama avanzado y micloma multiple} v en funcidn
del estado dental {extracciones, cnfermedad periodontal o rraumartismos locales, entre ellos los
producidos por protesis mal ajustadas).

Los pacientes con cancer deben mantener una bucna higiene bucodental y ser sometidos a un
examen odontolégico, acompafiado de las medidas odontolégicas preventivas  que
correspondan, antes de ser tratados con bifosfonatos.

Ln Ja medida de lo posible, estos pacientes deben cvitar los procedimientos dentales invasivos
micntras reciben tratamiento. Si ¢l paciente contrae una osteonecrosis de mandibula en el curso
del tratamiento con bifosfonatos, la cirugia dental puede agravar la situacién, No hay datos
disponibles que indiquen si la interrupeion del tratamiento con bifosfonatos reduce el riesgo de
osteonecrosis de mandibula en los pacientes que necesitan intervenciones dentales. El criterio
clinico del médico terapeuta debe proporcionar oricntacidn sobre el plan terapéutico de cada
paciente, sobre la basc de un balance individual de los bencficios v los ricsgos.

Fracturas atipicas del fémur

Las fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisiales del fémur han sido informadas con terapias
de bisfosfonatos, primariamente cn pacientes que reciben tratamiento a largo plazo para
osteoporosis. Estas fracturas cortas y transversas pueden ocurrir en cualquier lugar del fémur
desde abajo del rrocdnter menor hasta por encima de la regién supracondilea. Estas fracturas
ocurren después de traumas minimos o sin traumas y algunos pacicntes experimentan dolores
de muslo ¢ ingle, a menudo asociado con figuras de fracturas por stress, semanas a meses antes
de presentar una fractura femoral completa. Las fracturas son cominmente bilaterales; por cllo
cl fémur contralateral debe ser examinado en pacicntes tratados con Zomcta®, los cuales han
tenido una fractura femoral de eje. La curacién pobre de estas fracturas también ha sido
informada. La discontinuacion de la terapia con Zometa® cn pacientes que se sospecha quc
tienen fracturas de fémur atipicas debe considerarse dependicndo de la evaluacién del paciente,
basado en la relacion de riesgo/beneficio individual. Informes de fractura femoral atipica han
sido recibidos en pacientes tratados con Zometa®; sin embargo la causalidad de la terapia de
Zometa® no ha sido establecida.

Durante el tratamiento con Zometa® los pacientes deben ser aconsejados acerca del informe de
cualquier dolor de muslo, cadera o ingle y cualquicr paciente que presenta csos sintomas dcebe
ser evaluado para una fractura de fémur incompleta.

Dolor ostcomuscular

En experiencias post-marketing, ocasionalmente sc ha reportado la aparicién de dolores 6scos,
musculares o articulares incapacitantes en pacientes tratados con bifgsfonatos. Estd categoria
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de drogas incluye al zoledronato. El tiempo a la aparicién de este efecto adverso pucde variar
entre 1 dia a varios meses luego de haber comenzado el tratamicnto. La mayoria de Jos
pacientes experimentan una mejoria de los sintomas luego de la suspension del tratamicnto.
Una minoria de estos pacicntes experimenta la reaparicion de estos efecros adversos ante el re-
tratamicnto con ¢l mismo u otros bifosfonatos.

Hipocalcemia

Ha sido reportada hipocalcemia en pacientes tratados con Zometa®, Las arritmias cardiacas v
los eventos adversos ncuroldgicos ({convulsiones, teranias y cntumecimiento} han sido

reportados sccundariamente a los casos de hipocalcemia severa. En algunas instancias, la
hipocalcemia puede poner en riesgo la vida.

Embarazo y lactancia
Emburazo

En estudios de reproduccion cn animales el dcido zoledrdnico se administrd por via S.C., a
ratas y conejos. S¢ observé que cra teratogénico en dosis = 0,2 mg/Kg de peso corporal en ratas.
I'n conejos, no sc observd teratogenicidad ni fetotoxicidad, aunque si toxicidad materna. No
debe usarse Zometa® duranre ¢l embarazo (ver “CONTRAINDICACIONES™).

Lactaneia

No es conocido si ¢l acido zoledronico es excretade hacia la leche materna. Zometa® no debe
ser utilizado en mujeres que estan amamantando.

Interacciones

Se recomienda precaucion cuando sc  administran bifosfonatos como Zometa® con
aminoglucosidos v diuréticos de asa, dado que ambos agentes pueden cjercer un efecto aditivo,
dando como resultado una menor concentracién de calcio sérico durante periodos mads largos
de los requeridos. Se recomienda precaucion al utilizar Zometa® con otros medicamentos
potencialmente nefroroxicos. También se recomienda cautela a la hora de administrar Zometa®
con medicamentos antiangiogenos, pucs s¢ han observado casos de ONM en pacientes tratados
simulténeamente con tales medicamentos.

Ausencia de interacciones

En ensayos clinicos, Zomecta® ha sido administrado concomitantemente con agentes
antineoplasicos, diuréticos {cxcepto para diuréticos de asa), antibidticos, y analgésicos
urilizados cominmente sin que ocurrieran interacciones clinicamente aparentes.

No se necesita ajuste de dosis para Zomcta® al administrase concomitantemente con
talidomida, excepto ¢n pacientes con deterioro renal moderado en linea basal (ver
“POSOLOGIA/DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION™). La administracion
concomitante de talidomida {100 mg 1 vez al dia) con Zometa® (4 mg administrado como una
infusién de 15 minutos) no cambio significativamente la farmacocinética del dcido zoledrénico
y €l clearance de creatinina de los pacientes con micloma multiple.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil toxicologico

en las
-ulares,

Las rcacciones adversas mas frecuentes en los pacientes tratados con Zometa®
indicaciones aprobadas son: reacciones anafilacticas, acontecimientos adversos
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osteonccrosis de la mandibula, fracturas femorales atipicas, fibrilacion auricular, disfuncién
renal, reacciones de fase aguda ¢ hipocalcemia. La frecuencia de cada reaccién adversa se indica
cn la Tabla § o en el sub-apartado “Rcacciones adversas (de frecuencia desconocida)
procedentes de comunicaciones espontineas v de casos publicados™.

La frecucncia de las reacciones adversas para Zometa® 4 mg estan basadas principalmente en la
recoleccion de datos de tratamicento crénico.

Las recaccioncs adversas a Zometa® son en general leves y transitorias y similares a las
reportadas con otros bifosfonatos y puede csperarse que se produzcan cn aproximadamente un
tercio de los pacientes tratados con Zometa®.

En los 3 dias siguientes a la administracion de Zometa® se ha registrado con frecuencia una
reaccion de fase aguda, con sintomas como pirexia, fatiga, dolor 6seo, escalofrios y
scudogripalces y artritis con subsecuente inflamacion dc las articulaciones; estos sintomas suelen
resolverse en unos dias. Casos de artralgia y mialgia fueron reportados con frecuencia.

Muy frecuentemente, la reduccion de la excrecion renal de calcio se acompaiia de un descenso
de las concentraciones séricas de fosfato, el cnal es asintomdtico y no requiere tratamicnto.
Frecuentemente, el calcio sérico puede descender hasta concentraciones de hipocalcemia que
son asintomaticas.

Sc han descripto frecuentemente reaccioncs gastrointestinales, como nauseas y vémitos después
de la infusion L.V. de¢ Zometa®. Poco frecuentemente, también se han observado rcaccioncs
locales en el sitio de infusién, como enrojecimiento o tumefaccion y/o dolor.

Sec ha descripto frecuentemente anorexia en los pacientes tratados con Zometa® 4 mg,.

Poco frecuentemente sc han observado casos de erupeidn o prurito.

Al igual que con otros bifosfonatos, se han descripto frecuentemente casos de conjuntivitis.

Se informaron algunos casos de alteracion de la funcidn renal (2,3%) en la poblacién con
metastasis osea, sin cmbargo, otros factores de riesgo también pueden haber contribuido en
esta poblacién de pacientes con enfermedad avanzada. Basado en cl andlisis conjunto de los
estudios controlados con placebo, se ha mformado frecuentemente anemia severa (Hb<8,0g/
dL) cn pacientes que recibian 4 mg de Zometa®,

Se presentan a continuacién las reacciones adversas del farmaco recopiladas de ensayos clinicos
con tratamiento con acido zoledrénico.

Las rcaccioncs adversas (Tabla 5) ¢stan ordenadas de acuerdo a la clasificacién del sistema de
organos cn MedDRA. Dentro de cada sistema de 6rganos, la reacciones adversas se encuentran
clasificadas segtin a su frecuencia, las mas frecuentes en primer lugar. Dentro de cada grupo de
frecnencia las reacciones adversas sc presentan de acuerdo a gravedad decreciente. Ademas, la
categoria de frecuencia correspondiente utilizando la siguiente convencién {(CIOMS 1II) cs
provista para cada reaccion adversa: muy frecuente (>1/10), frecuente (17100, <1/10), poco
frecuente (>1/1000, <1/100), rara (=1/10000, <1/1000), muy rara {(<1/10000}, se incluyen casos
aislados.

Tabla 5

Alteraciones hematicas y del sistema linfatico
Frecuentes: Anemia.

Poco frecuentes: Trombocitopenia, leucopenia.
Raras: Pancitopenia.

Alteraciones del sistema inmunolégico

Poeo frecuentes: Reaccion de hipersensibilidad.
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Raras: Angioedema.

Alteraciones dcl sistema nervioso

Frecuentes: Cefaleas, parcstesia,

Poco [recuentes: Mareos, disgeusia, hipoestesia, hiperestesia, temblor.
Alteraciones psiquiatricas

Frecuenies: Desordenes del suciio.

Poco frecuentes: Ansicdad.

Raras: Confusion.

Alteraciones oculares

Irecuentes: Conjuntivitis.

Poco frecuentes: Vision borrosa.

Alteraciones gastrointestinales

Frecuentes: Nauseas, vomitos, anorexia, constipacion.

Poco frecuentes: Diarrea, dolor abdominal, dispepsia, estomatitis, sequedad de boca.
Alteraciones respiratorias, toracicas y del mediastino

Poco frecuentes: Disnca, tos.

Alteraciones de la piel v tejido subcutdnco

Frecuentes: Hiperhidrosis.

Poco frecuentes: Prurito, exantema (incluyc eritomatoso vy macular).
Alteraciones musculoesqueléticas y del tejido conectivo

Frecuentes: Dolor ésco®, mialgia®, artralgia®, dolor generalizado, rigidez articular.
Poco frecuentes: Osteonecrosis de la mandibula, Calambres musculares®.
Alteraciones cardiacas

Raras: Bradicardia.

Alteraciones vasculares

Frecuentes: Hipertension.

Poco frecuente: Hipotension,

Alteraciones renales v urinarias

Frecuentes: Insuficiencia renal.

Poco frecuentes: Falla renal aguda, hematuria, proteinuria.

Alteraciones del sistema inmunologico

Poco frecuentes: Reaccion de hipersensibilidad.

Raras: Angioedema,

Alteraciones generales y condiciones en el sitio de administracion

Frecuentes: Reaccién de fase aguda, pirexia, sindrome similar a 1a gripe (incluve: fatiga,

escalofrios, malestar y ruborizacién), edema periférico, astenia.

Poco frecuentes: Rcacciones en el sitio de administracién (incluye dolor, irritacién,
tumefaccion, induracion, enrojecimiento), dolor toracico, aumento de peso.

Rara: artritis e inflamacion de las articulaciones con un sintoma de reaccion de fase aguda

Investigaciones
Muy frecuentes: Hipofosfatemia.
Freeuentes: Aumento de creatinina y urca séricas, hipocalcemia.
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Poco frecuentes: Hipomagnesemia, hipopotasemia.

Raras: Hiperpotasemia, hipernatremia.

Reacciones adversas (de frecucencia desconocida) procedentes de comunicaciones espontdancas y
de casos publicados

Tras la antorizacion del uso de Zometra® se han reportado las reacciones adversas mediante
reportes espontaneos y casos de literatura que s¢ mencionan a continuacién. Como esas
reacciones fucron notificadas voluntariamente desde una poblacién de tamafio indeterminado y
cstan sujetas a factores de confusion, no es posible calcular de forma fiable su frecuencia ni
establecer una relacion de causalidad con la exposicién al firmaco.

Trastornos del sistema inmunitario: Reaccion o choque anafilacrico.
Trustornos del sistema nervioso: Somnolencia.

Trastornos oculares: Uvcitis, cpiscleritis, escleritis e inflamacion orbiral.
Trastornos cardiacos: Fibrilacion auricular.

Trastornos vasculares: Hipotension que provoca sincope o colapso circulatorio, principalmente
cinl pacientes con factores dc riesgo subyacentes.

Trastornos respivatorios, Lordcicos y del mediastino: Broncoespasmo, neumopatia intersticial.
Trastornos de lu piel y del tejido subcutdneo: Urticaria.

Trasiornos osteomusculares y del tejido conjuntivo: Dolor dsco, articular o muscular intenso y
ocasionalmente incapacitante, fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias dcl fémur
(reaccion adversa de ta clase de los bisfosfonatos, como Zometa®),

Descripcion de reacciones adversas especificas

Disfuncicn renal

Zometa? se ha asociade a notificaciones de disfuncion renal. En un andlisis conjunto de los
datos de seguridad procedentes de los cnsayos clinicos que se realizaron para el registro de
Zometa® como tratamicnto preventivo de las complicaciones 0seas en pacientes aqucjados de
neoplasias malignas que afectan al hucso, la frecuencia de acontecimientos de disfuncidn renal
bajo sospecha de guardar relacidon con Zometa® (es decir, de reacciones adversas) fue la
siguiente: mieloma mdltiple (3,2%), cancer de préstata (3,1%), cancer de mama {4,3%),
tumorcs del pulmén y otros tumores solidos (3,2%). Los factores que pueden acrecentar el
deterioro de la funcion renal son la deshidratacion, la disfuncién renal preexistente, los ciclos
multiples de Zometa® u otros bisfosfonatos, asi como el consumo de medicamentos
nefrotéxicos o la administracién de infusiones mds rdpido de lo que actualmente se
recomienda. Se han descrito casos de deterioro de la funcidn renal v de progresion hacia la
insuficiencia renal y la didlisis tras la administracién de la dosis inicial o de una sola dosis de
Zometa® {ver “PRECAUCIONTS” y “ADVERTENCIAS™).

Osteonecrosis de la mandibula
Casos de osteonecrosis  {primariamente de las mandibulas) han sido reportados
predominantemente cn pacientes con cancer tratados con bifosfonatos, incluyendo Zometa®,
Muchos tenian signos de infecciones locales incluvendo ostcomiclitis y la mayoria d¢-los
reportes estaban referidos a pacientes con cancer luego de extracciones dentarias u
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cirugias odontologicas. La ostconcerosis mandibular tiene multiples factores de riesgo bien
documentados, incluyendo el diagnéstico de  cdncer, terapias concomitantes (p. ¢j.,
quimioterapia, radioterapia o corticoesteroides) v condiciones co-morbidas (p. ef., anemia,
coagulopatias, infeceidn, enfermedad oral pre-existente). A pesar de que una relacién de
causalidad no ha side determinada, seria prudente evitar cirugias odontolégicas debido a que la
recuperacion puede scr prolongada (ver “PRECAUCIONES”). Los datos indican una mayor
frecuencia de informes de ONM segiin ¢l tipo de tumor.

Reaccion de fase aguda

[sta reaccion adversa comprende una constelaciéon de sintomas, como fiebre {pirexia),
cansancio, dolor oseo, escalofrios y manifestaciones parecidas a las de la gripe y artritis con
subsecucnte inflamacién de las articulaciones. Sobreviene en los 3 dias siguientes a la infusién
de Zometa® y también sc describc como sintomas “seudogripales” o "postcriores a la
administracion"; estos sintomas suelen resolverse en unos pocos dias.

“Informacion para profesionales médicos
El producto Zometa® cuenta con Plan de Gestion de Ricsgos cuya finalidad es garantizar [a

seguridad y proteccion de los pacientes, promoviendo el uso del producto de acuerdo a las
recomendaciones de Novartis.”

SOBREDOSIFICACION

La experiencia clinica acerca dec la sobredosificacion aguda con Zometa® es limitada. Los
pacientes quc hayan recibido dosis superiores a las recomendadas deben ser observados
cujidadosamente debido a que se han observado dererioro renal {incluyendo falta renal) y
anomalias en los electrolitos séricos (incluyendo calcio, fosforo y magnesio). En caso de
hipocalcemia clinicamente significativa, ésta se puede revertir con una infusion de giuconato de
calcio segin lo indicado clinicamente.

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

Instrucciones de uso v manejo

Zometa® 4 mg/5 mL solucion concentrada para infusién, es sélo para uso LV.. Previo a la
administracion, los 5,0 mL de solucion concentrada de un frasco-ampolla deben ser diluidos
con 100 mL de uwna infusion libre de caicio (solucion de cloruro de sodio al 0,9% p/v o
solucion de glucosa al 5% p/v). En caso dc haber cstado refrigerada la solucién, debera
permitirse que la misma alcance temperatura ambiente previo a la administracién.

Después de la dilucion aséptica, es preferible utilizar et producto diluido de inmediato, la
solucion reconstituida debe ser almacenada de 2° a 8°C. La duracién y las condiciones de
almacenamiento antes del uso se encuentran bajo responsabilidad del profesional de la salud. El
tiempo total entre dilucion, conservacion cn heladera de 2° a 8°C y ¢l final de la administracion
no debe exceder las 24 horas.

Cualquier solucion no utilizada debe ser desechada. $élo soluciones claras libres de payticulas v
descoloracion deben ser utilizadas.
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INSTRUCCIONES PARA EL PROFESIONAL SANITARIO

Como preparar y administrar Zomera®

» Dlara preparar una solucidn para infusién que contenga 4 mg de Zomceta®, diluir cf
concentrado Zometa® (5,0 mL) con 100 ml de una solucién para infusion sin calcio ni
cualquier orro cation divalente. Si se necesita una dosis menor de Zometa®, extracr primero
¢l volumen correcto (ver el siguiente cuadro) y Juego diluirlo con 100 mL de solucién para
infusién. Para evitar posibles incompatibilidades, la solucién para infusién utilizada para la
dilucion debe ser de cloruro de sodio al 0,9% p/v o de glucosa al 5% piv.

No mezclar ¢l concentrado Zometa® con soluciones que contengan calcio o cualquier otro
cation divalente {por cjemplo con la solucion de Ringer lactato).

Instrucciones para la preparacion de dosis reducidas dc Zometa®

Extraer el volumen de concentrado liquido necesario, como se indjca a continuacion:

4,4 mL para una dosis de 3,5 mg
4,1 mL para una dosis de 3,3 mg
3,8 mL . para una dosis de 3,0 mg

e Una vez preparada, es preferible usar inmediatamente la solucion para infusion Zometa®.
De lo contrario, su conservacidn antes de su uso quedara bajo la responsabilidad del
profesional sanitario. Ll producto debe conservarse en refrigeracion a 2-8°C. Antes de
administrarlo, esperar que la solucion refrigerada regrese a temperatura ambiente.

o El tempo total entre la dilucion, la conservacion cn refrigeracién y ¢l final de la
administracion ne debe sobrepasar 24 horas.

» La solucién que conticne Zometa® debe administrarse en forma de una infusién LV, anica
durante por lo menos 15 min. Debe comprobarse la correcta hidratacion del paciente antes
y después de la administracion de Zometa®.,

s Los estudios con frascos de vidrio y distintos tipos de bolsas y lineas de infusién 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
Zometa®,

e Como no existen datos sobre Ja compatibilidad de Zometa® con otras sustancias
administradas por via LV., Zometa® no debe mezclarse con otros medicamentos /
sustancias, y siempre debe administrarse por una linea de infusion separada.

PRESENTACIONES

Envases que contienen 1, 4 y 10 frasco-ampolla con § mL de solucién concentrada de 4 mg de
acido zoledrénico anhidro cada uno.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a menos de 30°C

La solucion concentrada de Zomceta® diluida en 100 mL de solucidn fisiolégica salina o
solucion de glucosa al 5% p/v ¢s cstable por 24 horas en heladera a temperaturas entre 2 v 8°C.
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Bespués de la dilucién en condiciones asépricas, sc aconseja utilizar de inmediato el producto.
En caso de no utilizarlo de inmediaro, la duracién v las condiciones de conservacién previas a
su uso, scra responsabilidad del profesional. El ticmpo total transcurride entre la dilucién, el
almacenamiento en heladera entre 2y 8°C y ¢l final de la administracion, no dcber exceder las
24 horas.

INCOMPATIBILIDADES

Los estudios realizados con frascos de vidrio y con diferentes tipos de bolsas para infusién y
guias de infusion de clorure de polivinilo, polietiteno y polipropileno (prellenadas con solucién
de cloruro sédico al 0,9% p/v o de glucosa al 3% p/v) no revelaron incompatibilidad con
Zomera®,

Para evitar incompatibilidades potenciales, la solucion concentrada de Zometa® debe diluirse
con una solucién de cloruro sddico al 0,9% p/v o de glucosa al 5% piv.

El concentrado de Zometa® no debe mezclarse con soluciones para infusidon que contengan
calcio u otros cationes divalentes, tales como ¢l lactato de Ringer, v debe administrarse cn
solucion intravenosa nica a través de una linea scparada de todos los demas farmacos.

Mantener fucra del alcance v la vista de los nifios

Lspecialidad Medicinal antorizada por ¢l Ministerio de Salud - Certificado N® 49.554
@Marca Registrada

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina
Director Tccnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmaccutico.

CDS: 19/06/2013
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ZOMETA®
ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg/5 mL

Solucidon concentrada para infusion

Venta bajo receta Industria Suiza
FORMULA

Cada frasco-ampolla de § mL contiene: .

Acido zoledrénico anhidro (equivalente a 4,264 mg de acido zoledrénico monohidratadoy......... 4
mg _

Excipientes: manitol 220, 00 mg; citrato de sodio 24,00 mg; agua para inyeccion c.s.p. 5 mL.

Lea TODO el prospecto detenidamente antes de empezar a usar Zometa®,
- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.
- Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo,

- Si presenta algun evento adverso que se torne serio o si presenta algin evento adverso que
no este reportado en el prospecto, por favor comuniqueselo a su médico

Qué es Zometa® y para qué se utiliza

Oué es Zometa®

El principio activo de Zometa® es el 4dcido zoledrénico que pertenece al grupo de
medicamentos llamado bifosfonatos.

Zometa® se presenta como un liquido concentrado en un frasco-ampolla, que previo a su uso es

diluido.

Zometa® se administra como infusion en vena después de su adecuada preparacién.

Para qué se utiliza Zometa®

e para tratar las metdstasis 6seas (diseminacion de la neoplasia) y para disminuir la cantidad
de calcio en la sangre en pacientes con hipercalcemia inducida por neoplasias.

e para prevenir eventos esqueléticos relacionados en pacientes con neoplasias avanzadas que
involucran al hueso.

Como actua Zometa®

El acido zoledrénico se une a los huesos y reduce la velocidad de Ia remodelacién 6sea. Se

atiliza 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 osea de

manera que la liberacion de calcio desde el hueso estd aumentada. Esta condicidn eg conocida

como hipercalcemia inducida por neoplasias.

Pregunte a su médico si tiene alguna duda sobre este medicament/y] por qué T ha kido
recetado.

i
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Antes de que le sea administrado Zometa®

Siga todas las instrucciones de su médico cnidadosamente, las mismas pueden diferir de la
informacion general contenida en este prospecto.

No se le debe adwministrar Zometa®:

- Si es alérgico (hipersensible) al acido zoledronico, a otro bifosfonato (grupo de sustancias a
las que pertenece Zometa®), o a cualquiera de los demas componentes de Zometa® listados en
este prospecto.

- Si esta embarazada.
- Si esta amamantando.
Pregunte a su médico si tiene alguna otra duda.

Tenga especial cuidado con Zometa®

- Si tiene un problema de higado.

- Sitiene o ha tenido un problema de rifién.

- Si tiene o ha tenido un problema de corazén.

- Sitiene 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 odontoldgico o va a ser sometido a una cirvugia dental,
informe a su dentista que esta recibiendo Zometa®.

Se aconseja que se haga un examen dental antes del tratamiento con Zometa® y deberd evitar

Jaq g y
procedimientos dentales invasivos durante el tratamiento. Usted deberd estar informado de la
importancia de una buena higiene dental y su cuidado rutinario.

Su médico comprobari su respuesta al tratamiento a intervalos regulares. Su médico podra
solicitar la realizacién de analisis de sangre, previo a su tratamiento con Zometa®.

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

St Usted esta siendo tratado con Aclasta®, un medicamento que contiene el mismo principio
activo que Zometa® o con cualquier otro bifosfonato (misma clase de droga), usted no debe ser
tratado con Zometa® concomitantemente.

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

E

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

Personas de edad avanzada (de 65 afios o mayores)

Zometa® puede ser administrado a personas de edad avanzada. No existen evidencias que
sugieran que son neccsarias precauciones adicionales.

Nirios v adolescentes

No se ha estudiado el uso de Zometa® en nifios y por lo tanto, no esta recamendado.

Embarazo y Lactancia
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Informe a su médico si estd o piensa que puede estar embarazada. Su médico le explicari 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 Zometa®, pasa a la leche. No debe amamantar durante el tratamiento con Zometa®.
Administracion de otros medicamentos con Zometa®

Informe a su médico, enfermera o farmacéuticoacerca de los medicamentos que estd tomando o
ha tomado recientemente, incluyendo los medicamentos comprados sin receta.

Es especialmente importante para su médico saber si también esta tomando aminoglucosidos
{un tipo de medicamento utilizado para el tratamiento de infecciones graves) diuréticos de asa
{tipo de medicamento para tratar la presion sanguinea elevada o edema), dado que la
combinacion de éstos con bifosfonatos puede disminuir acentuadamente la concentracién de
calcio en la sangre. Comente con su médico si usted estd tomando talidomida u otros
medicamentos conocidos como perjudiciales para sus rifones.

Como se utiliza Zometa®
Siga cuidadosamente todas las instrucciones dadas por su médico, enfermera o farmacéutico.

Qué cantidad se administra

La dosis usual administrada es de 4 mg. Si tiene problemas renales, su médico podria darle una
dosis menor en funcién de la gravedad de su afeccion renal.

Como se administra Zometa®

Zometa® se administra como una infusién de no menos de 15 min., en vena y debera ser
administrado como una solucién LV. finica, en una linea separada de otros medicamentos y/o
sustancias.

Ademas, los pacientes sin hipercalcemia recibiran diariamente dosis orales suplementarias de
calcio y vitamina D.
Durante cudnto tiempo se administra Zometa®

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

Su médico decidira con qué frecuencia debe recibir las infusiones.

Si estd siendo tratado por hipercalcemia inducida por neoplasias, sélo se le administrard 1
infusion endovenosa de Zometa®.

Si se administra mds Zometa® del gue debe

Quizas se manifiesten anormalidades en los electrolitos séricos y cambios en la funcion renal,
incluyendo severo detecrioro renal. Si usted ha recibido dosis mayores a las recomendadas,
debera ser monitoreado cuidadosamente por su médico. Podria ser necesaria la administracién
de un suplemento de calcio por infusidn.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas 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
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Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, algunos efectos adversos pueden ocurrir al ser tratado

con

Zometa®, Los mas comunes son generalmente leves y probablemente desapareceran

después de un corto intervalo de tiempo. Se han reportado los siguientes efectos adversos:

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

En adultos con cincer avangado 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 vy adormecimiento de manos o pies (parestesia).
Presién arterial alta (hipertension),

"Retencién de liquido en manos, tobillos o pies (edema periférico).
Trastornos del suerio.

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

Reacciones gastrointestinales como nduseas y vémiros, constipacién, asi como pérdida
‘del apetito.

Niumero de gldbulos rojos disminuido (anemia).
Bajo nivel de calcio en sangre.

Dolor 6seo, articular y/o muscular generalizado.
Rigidez en las articulaciones.

‘Analisis de sangre que indican cambios en la funcion renal {niveles aumentados de
creatinina).

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

Poco frecuentes {afectan a menos de 1 de cada 100 pacientes)

iDolor de boca, los dientes o la mandibula, hinchazén o ulceras bucales, entumecimiento
de la mandibula (“mandibula pesada™) o aflojamiento de un diente. Estos pueden ser
signos de dano en los huesos de la mandibula {osteonecrosis). Informe inmediatamente a
su oncblogo y a su dentista si presenta estos sintomas.

Cambios en la funcién renal, incluyendo falla renal severa. Estos cambios también
suelen ocurrir con otras sustancias de este grupo. Ademds se han informado algunos
casos de enfermedad renal.

Reacciones de hipersensibilidad.
Disminucion de la presidn arterial.
Dolor toracico.

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

Sensacion de falta de aire,

Mareos.
Diarrea.
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» Disminucién del recuento de los globulos blancos de la sangre y de las plaquetas.

Bajos niveles de magnesio y potasio en sangre. Su médico se lo controlard y tomara las
medidas necesarias.
Raros (afectan_a menos de 1 de cada 1000 pacientes}
e Hinchazén de cara y garganta principalmente.
Niveles altos de potasio y sodio en sangre.
Disminucién de la frecnencia cardiaca.

o Confusion.
¢ Sintomas seudogripales incluyendo artritis € hinchazon de las articulaciones

Casos muy raros (afectan a menos de 1 de cada 10000 pacientes)

¢ Desmayos debido a baja presion sanguinea.
¢ Dolor 6seo, articular y muscular intenso, ocasionalmente incapacitante.

+ ' Somnolencia.

Ritmo cardiaco irregular,

Dificultades de respiracién con sibilancias o tos.

Ojo rojo doloroso y/o inflamado.
» Reaccidn alérgica severa.
¢ ' Erupcién cutdnea con picazén.

Otros bifosfonatos pueden causar dificultades de respiracién en pacientes con asma que son
alérgicos a la aspirina. Sin embargo, no se han descrito tales casos con Zometa®.

Se ha observado ademas, ritmo cardiaco irregular (fibrilacion auricular) en pacientes que
recibian acido zoledronico para el tratamiento de Jla osteoporosis post-menopausica.
Actualmente se desconoce si el dcido zoledrénico causa este ritmo cardiaco irregular, pero
deberd informarle a su médico si presentara dicho sintoma luego de haber recibido acido
zoledrénico.

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

Envases que contienen 1, 4 y 10 frasco-ampolla con 5§ mL de solucién concentrada de 4 mg de
acido zoledronico anhidro cada uno.

J
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a menos de 30°C

1

La solucién concentrada de Zometa® diluida en 100 mL de solucion fisiolégica salina o
solucién de glucosa al 5% pfv es estable por 24 horas en heladera a temperaturas entre 2 y 8°C.

Después de la dilucién en condiciones asépricas, se aconseja utilizar de inmediato el producto.
En caso de no utilizarlo de inmediato, la duracion y las condiciones de conservacion prgvias a

24 horas.

i
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INCOMPATIBILIDADES

Los estudios realizados con frascos de vidrio y con diferentes tipos de bolsas para infusién 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 incompatibilidad con
Zometa®.

Para evitar incompatibilidades potenciales, la solucién concentrada de Zometa® debe diluirse
con una solucién de cloruro sédico al 0,9% p/v o de glucosa al 5% p/v.

El concentrado de Zometa® no debe mezclarse con soluciones para infusién que contengan
calcio u otros cationes divalentes, tales como el lactato de Ringer, y debe administrarse en
solucion intravenosa Unica a través de una linea separada de todos los demas firmacos.

Mantener fuera del alcance y Ia vista de los nifios

Ante cualquter inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de 1a ANMAT:
) http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 49.554
®Marca Registrada

|

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.
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