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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-2014-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 16 de Marzo de 2021

Referencia: EX-2020-70126158-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2020-70126158-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma PHARMADORF S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospecto e informacion para € paciente para la Especialidad Medicina denominada DROLZEN / ACIDO
ZOLEDRONICO, Forma farmacéutica y concentracion: INYECTABLE, ACIDO ZOLEDRONICO 5 mg;
aprobado por Certificado N° 57.091.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma PHARMADORF S.A., propietaria de la Especiaidad Medicina
denominada DROLZEN / ACIDO ZOLEDRONICO, Forma farmacéutica y concentracion: INYECTABLE,



ACIDO ZOLEDRONICO 5 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos:. |1F-2021-11675190-

APN-DERM#ANMAT,; y los nuevos proyectos de informacion para e paciente obrantes en los documentos: 1F-
2021-11675339-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 57.091, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de prospectos e informacion para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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DROLZEN®

ACIDO ZOLEDRONICO 5 MG
Inyectable

Solucidn para Infusiéon Intravenosa

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada frasco-ampolla contiene: Acido Zoledrénico (como Acido Zoledrénico Monohidrato) 5 mg.
Excipientes: Manitol; Citrato de Sodio; Agua para Inyectables c.s.p. 100 ml.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de la resorcidn ésea. Antirresortivo.
Grupo farmacoterapéutico: bifosfonatos. Codigo ATC: M0O5B A0S8.

INDICACIONES

Tratamiento de la osteoporosis en mujeres post-menopausicas.

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

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

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

El Acido Zoledrénico pertenece a la clase de los bifosfonatos nitrogenados y actta principalmente
en el hueso. Es un inhibidor de la resorcién 6sea mediada por osteoclastos. La accidon selectiva de
los bifosfonatos en el tejido dseo se basa en su elevada afinidad por el hueso mineralizado.

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

El principal blanco molecular del Acido Zoledrénico en el osteoclasto es la enzima farnesil
pirofosfato sintetasa, pero esto no excluye otros mecanismos.

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

Osteoporosis

El tratamiento con Acido Zoledrénico redujo rapidamente la tasa de recambio 6seo desde los niveles
post-menopausicos elevados, alcanzando el punto mas bajo para los marcadores de resorcion a los
7 dias, y para los marcadores de formacion a las 12 semanas. Posteriormente los marcadores dseos
se estabilizaron dentro del rango pre-menopdausico. No se observd una reduccién progresiva de

marcadores de recambio 6seo con la administracién anual repetida.
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En estudios a largo plazo con animales, el Acido Zoledrénico inhibe la resorcién dsea sin afectar
negativamente la formacién, la mineralizacién ni las propiedades mecanicas del hueso. Los datos
histomorfométricos obtenidos en experimentos a largo plazo con ratas y monos han revelado la
tipica respuesta del hueso a un agente antirresortivo, a saber, una reduccién dependiente de la
dosis de la actividad osteoclastica y de la frecuencia de activacidén de nuevos sitios de remodelado,
tanto en el hueso trabecular como en el haversiano. En todos los animales a los que se administraron
dosis clinicamente significativa de Acido Zoledrénico se ha observado un remodelado éseo
continuo. En ninguna zona dsea de los animales tratados se apreciaron signos de defectos en la
mineralizacién, acumulaciones aberrantes de osteoide ni presencia alguna de hueso trenzado.

Eficacia clinica en el tratamiento de la osteoporosis post-menopausica.

La eficacia y la seguridad del Acido Zoledrénico quedaron demostradas en el estudio multinacional
HORIZON-PFT, controlado con placebo, con doble ciego y aleatorizado, que contd con 7736 mujeres
de edades comprendidas entre 65y 89 afios, con una puntuacion T de densidad mineral 6sea (DMO)
del cuello femoral igual o menor a -1,5 y, al menos, 2 fracturas vertebrales leves o una moderada, o
bien una puntuaciéon T de DMO del cuello femoral igual o menor a -2,5 con o sin indicios de una o
varias fracturas vertebrales. Se les administré Acido Zoledrénico una vez al afio durante 3 afios
consecutivos en dosis Unicas de 5 mg en solucién de infusion de 100 ml, administradas durante al
menos 15 minutos cada una de ellas, con un total de 3 dosis. Las dos variables principales de eficacia
eran la incidencia de fracturas vertebrales morfométricas a los 3 afios y la incidencia de fracturas de
cadera durante una duracidon mediana de 3 afios. Se evalud la incidencia de fracturas de la caderay
de todas las fracturas clinicas en 7736 mujeres. Se evalué anualmente la incidencia de fracturas
vertebrales en 5661 de estas mujeres. Las mujeres evaluadas con respecto a la incidencia de
fracturas vertebrales no recibieron tratamiento simultaneo para la osteoporosis, que si se permitio
en el caso de las mujeres participantes en las evaluaciones de las fracturas de cadera y de todas las
fracturas clinicas. El tratamiento simultdneo para la osteoporosis incluyd: calcitonina, raloxifeno,
tamoxifeno, hormonoterapia restitutiva, tibolona; pero excluyé otros bifosfonatos. Todas las
mujeres recibieron entre 1000 mg y 1500 mg de calcio elemental mas entre 400 Ul y 1200 Ul
complementarias de vitamina D al dia.

Efecto sobre la fractura vertebral

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

Tabla 1. Resumen de la eficacia en fracturas vertebrales a los 12, 24 y 36 meses

Resultado clinico | Acido Placebo (%) Reduccion Reduccion
Zoledrdnico (%) absolutaenla relativaen la
incidencia de incidencia de
fracturas % (IC) fracturas % (IC)
Al menos una 1,5 3,7 2,2(1,4;3,1) 60 (43; 72)**

nueva fractura
vertebral (0 -1
afio)
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Al menos una 2,2 7,7 5,5 (4,3; 6,6) 71(61; 78)**
nueva fractura
vertebral (0 -2
afios)
Al menos una 3,9 12,8 8,9 (7,3; 10,5) 70 (62; 76)**
nueva fractura
vertebral (0 -3
afios)
** valor de p < 0,0001
El Acido Zoledrénico disminuyé significativamente el riesgo de aparicién, o el empeoramiento, de
una o mas nuevas fracturas vertebrales al cabo de 1 afio (58%), 2 afios (68%) y 3 afios (67%) (todos
los valores de p< 0,0001). El Acido Zoledrénico disminuyd significativamente el riesgo de aparicidn
de una fractura vertebral moderada a grave al cabo de 1 afio (60%), 2 afios (71%) y 3 afios (70%)
(todos los valores de p< 0,0001).

Las reducciones de fracturas vertebrales a lo largo de 3 afios fueron constantes y significativamente
superiores que con el placebo, y ello con independencia de la edad, la regién geografica, la raza, el
indice de masa corporal inicial, el niUmero inicial de fracturas vertebrales, puntuacién T de la DMO
o el uso previo de bifosfonatos. De manera especifica en los pacientes de mas de 75 afios, los
tratados con Acido Zoledrénico presentaron un 61% de reduccidn del riesgo de fracturas vertebrales
en comparacion con los pacientes que recibieron placebo (valor de p < 0,0001).

Efecto sobre la fractura de cadera

El Acido Zoledrénico demostré un efecto sostenido a lo largo de los 3 afios, produciendo una
reduccion del 40% en el riesgo de fracturas de cadera (IC95%, 17% a 58%). La incidencia de fracturas
de cadera fue de 1,45% para los pacientes tratados con Acido Zoledrénico comparado al 2,50% para
los pacientes tratados con placebo.

En las mujeres que no recibieron un tratamiento simultdneo contra la osteoporosis, el Acido
Zoledrdénico demostré una reduccién del 40% (p = 0,0089) en el riesgo de fracturas de cadera
durante este periodo. En las mujeres a las que se les permitid recibir un tratamiento simultaneo
contra la osteoporosis, el Acido Zoledrénico demostré una reducciéon del 42% (p = 0,1707) en el
riesgo de fracturas de cadera durante ese periodo.

Las reducciones de fractura de cadera a lo largo de tres afios fueron mayores que con el placebo, y
ello con independencia de la edad, la region geografica, la raza, el indice de masa corporal inicial, el
numero inicial de fracturas vertebrales o la puntuaciéon T de la DMO del cuello del fémur.

Efecto sobre todas las fracturas clinicas

El Acido Zoledrénico demostré su superioridad sobre el placebo al reducir la incidencia de todas las
fracturas clinicas, vertebrales clinicas y no vertebrales. Se verificaron todas las fracturas clinicas
desde los puntos de vista radioldgico y clinico. La Tabla 2 ofrece un resumen de los resultados.

Tabla 2. Comparaciones entre tratamientos de la incidencia de las variables fundamentales de
fracturas clinicas a lo largo de 3 afos.
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Resultado clinico | Acido Placebo Reduccién Reduccion del
Zoledrénico (N=3861) absoluta del riesgo relativo
(N=3875) Porcentaje de porcentaje de en la incidencia
Porcentaje de acontecimien- acontecimientos | de fracturas (%)
acontecimientos | tos (%) de fracturas (%)
(%)

Cualquier 8,4 12,9 4,5 33%*

fractura clinica

(1)

Cualquier 0,6 2,6 2,0 75**

fractura

vertebral clinica

(2)

Fracturas no 7,9 10,7 2,8 25%*

vertebrales (1)

* valor de p < 0,001; ** valor de p < 0,0001.

(1) Excluidas las fracturas de los dedos de manos y pies y las faciales.

(2) Incluye las fracturas clinicas de las vértebras dorsales y lumbares.
Efecto sobre la densidad mineral 6sea (DMO)

El Acido Zoledrénico aumenté significativamente la DMO en la columna lumbar, la cadera y el radio
distal respecto al tratamiento con placebo en todos los tiempos estudiados (6,12, 24 y 36 meses). El
tratamiento con Acido Zoledrénico dio lugar a un aumento del 6,9% en la DMO en la columna
lumbar; 6,0% en toda la cadera; 5,0% en el cuello femoral y del 3,2% en la parte distal del radio a lo
largo de los 3 afios, comparado con placebo.

Histologia dsea

La histomorfometria dindmica dsea en 36 pacientes post-menopausicas con osteoporosis, tratadas
con dosis anuales de Acido Zoledrénico durante 3 afios mostré un hueso de

calidad normal sin indicios de alteracion del remodelado dseo ni defectos en la mineralizacion. El
analisis mediante microtomografia computarizada demostré la conservacion de la arquitectura del
hueso trabecular en pacientes tratadas con Acido Zoledrdénico en comparacién con placebo.

Marcadores de recambio 6seo

Se evaluaron la fosfatasa alcalina especifica 6sea (FAEOQ), el propéptido plasmatico amino terminal
del colageno de tipo | (P1NP) y los telepétidos plasmaticos beta carboxiterminales (beta CTx) en
subgrupos de entre 517 y 1246 pacientes a intervalos periddicos durante el estudio. El tratamiento
con una dosis de 5 mg anuales de Acido Zoledrdnico reduce los marcadores del recambio dseo hasta
niveles premenopadsicos. Las dosis repetidas no conducen a reducciones adicionales de los
marcadores del recambio éseo.

Efecto sobre la altura

En el estudio de osteoporosis de 3 afios se midié anualmente la altura en posicion de pie utilizando
un estadiémetro. El grupo tratado con Acido Zoledrénico presentaba aproximadamente 2,5 mm (4,2
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mm frente a 6,7 mm) menos de pérdida de altura comparado con el de placebo (IC 95%: 1,6 mm,;
3,5 mm) [p < 0,0001].

Dias de discapacidad

El Acido Zoledrdnico redujo de forma significativa la media de dias de actividad limitada y los dias
de reposo en la cama debidos a dolor de espalda en 17,9 dias y 11,3 dias, respectivamente,
comparado con placebo y redujo significativamente la media de dias de actividad limitada y los
dias de reposo en la cama debida a fracturas en 2,9 dias y 0,5 dias, respectivamente, comparado
con placebo (todos con valores de p < 0,01).

Eficacia clinica en la prevencion de fracturas clinicas tras una fractura de cadera

La eficacia y seguridad de Acido Zoledrdnico en la prevencién de fracturas clinicas en pacientes con
fractura de cadera por traumatismo leve reciente quedaron demostradas en el estudio HORIZON-
RFT, un estudio multinacional, controlado con placebo, aleatorizado, con disefio de doble ciego, en
el que participaron 2127 varones y mujeres de entre 50 y 95 afios

de edad, es decir, de 74,5 afios de edad en promedio. Se evalud la incidencia de fracturas clinicas,
incluidas las fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera en 2127 varones y

mujeres con fractura de cadera por traumatismo leve reciente (producida en un plazo de 90 dias);
a quienes se mantuvo en observacion y tratamiento durante un promedio de 2 afios. Se permitieron
los siguientes tratamientos simultaneos contra la osteoporosis; calcitonina, raloxifeno, tamoxifeno,
terapia de sustitucion hormonal, tibolona, DHEA, ipriflavona, asi como testosterona, como sustituto
hormonal en caso de hipogonadismo masculino, pero no se permitié el uso de otros bifosfonatos ni
de hormona paratiroidea. El Acido Zoledrénico se administré por infusién intravenosa una vez al
afio, como dosis Unica de 5 mg en 100 ml de solucion, durante 15 minutos como minimo hasta que
al menos 211 pacientes del estudio presentaron fracturas clinicas confirmadas. Todos los
participantes recibieron suplementos diarios de entre 1000 y 1500 mg de calcio elemental y de entre
800y 1200 Ul de vitamina D. El principal criterio de eficacia fue la incidencia de fracturas clinicas a
lo largo del estudio.

Efecto en todas las fracturas clinicas

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

Tabla 3. Comparaciones entre tratamientos de la incidencia de las variables fundamentales de
fracturas clinicas.

Resultado clinico | Acido Placebo Reduccién Reduccién del
Zoledrodnico (N=1063) absoluta del riesgo relativo
(N=1064) Porcentaje de porcentaje de en la incidencia
Porcentaje de acontecimientos | acontecimientos | de fracturas (%)
(%) de fracturas (%)
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acontecimientos

(%)
Cualquier 8,6 13,9 5,3 35%*
fractura clinica
(2)
Fractura 1,7 3,8 2,1 46*
vertebral clinica
(2)
Fracturas no 7,6 10,7 3,1 27%
vertebrales (1)
Fracturas de 2,0 3,5 1,5 30
cadera (1)
* valor de p < 0,05; ** valor de p < 0,005.
(1) Excluidas las fracturas de los dedos de manos y pies y las faciales.
(2) Incluye las fracturas clinicas de las vértebras dorsales y lumbares.

Efecto en la densidad mineral 6sea (DMO)

En el ensayo HORIZON-RFT, el tratamiento con Acido Zoledrénico redundé en un aumento
significativo de la DMO en el cuello del fémur y la cadera en comparacién con el placebo en todos
los tiempos estudiados (12, 24 y 36 meses). El tratamiento con Acido Zoledrénico dio lugar a un
aumento del 5,4% en la cadera completa y del 4,3% en el cuello del fémur a los 24 meses en
comparacion con el placebo. Los resultados fueron igualmente significativos en lo que concierne a
las determinaciones de la DMO en el cuello del fémur.

Tratamiento de la osteoporosis masculina

La eficacia y seguridad de Acido Zoledrénico en varones con osteoporosis u osteoporosis
significativa secundaria a hipogonodismo se ha valorado en un estudio aleatorizado, multicéntrico,
con doble ciego y controlado con tratamiento activo, realizado en 302 hombres de entre 25 y 86
anos de edad (media = 64 afios). La duracidn del ensayo fue de 2 afios. Se distribuyé aleatoriamente
a los pacientes para que recibieran Acido Zoledrénico, administrado en dosis tnica anual de 5 mg
en 100 ml infundidos durante 15 minutos, con un total de 2 dosis, 0 70 mg de alendronato a la
semana por via oral durante 2 afios. Todos los participantes recibieron 1000 mg de calcio elemental
mds entre 800 y 1000 Ul complementarias de vitamina D al dia. La eficacia se daba por probada si
no se observaba inferioridad respecto al alendronato e cuanto a cambio porcentual de la DMO de
columna lumbar a los 24 meses desde el inicio.

La infusién anual de Acido Zoledrénico no fue inferior a la administracién semanal de alendronato
en cuanto al cambio porcentual de la DMO de la columna lumbar a los 24 meses desde el inicio
(Acido Zoledrénico 6,1% comparado con alendronato 6,2%). Los incrementos porcentuales en la
DMO de la columna lumbar a los 12 meses también fueron similares en ambos grupos de
tratamiento.

Enfermedad dsea de Paget (denominada osteitis deformante)
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La enfermedad dsea de Paget es un trastorno esquelético crénico y focal que se caracteriza por un
incremento importante y desordenado del remodelado dseo. La excesiva resorcidon Osea
osteoclastica se sigue de la formacion de un nuevo hueso osteoblastico irregular, que conduce a la
sustituciéon de la arquitectura ésea normal por una estructura dsea desorganiza- da, incrementada
y debilitada. Las manifestaciones clinicas de la enfermedad 6sea de Paget varian desde la ausencia
de sintomas a una grave morbilidad debida a dolor y deformidad de los huesos, fracturas patoldgicas
y complicaciones neurolégicas y de otro tipo.

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

En dos ensayos clinicos bien controlados, comparativos y aleatorizados de 6 meses, realizados en
pacientes con enfermedad 6sea de Paget, el Acido Zoledrénico demostré una res- puesta superior
y mas rapida en comparacion con el risedronato. Ademas, los marcadores bioquimicos de la
formacién resorcion del hueso demostraron la normalizacion del recambio dseo en mas pacientes
tratados con Acido Zoledrénico que entre los tratados con risedronato.

Eficacia clinica del tratamiento de la enfermedad dsea de Paget

Para evaluar la eficacia de Acido Zoledrénico en enfermedad de Paget se evaluaron pacientes de
ambos sexos con enfermedad ésea de Paget primaria entre leve y moderada (concentracion media
de la fosfatasa alcalina plasmatica entre 2.6 y 3.0 veces por encima del limite superior normal de
referencia especifica para la edad al integrarse en el estudio) confirmada mediante pruebas
radioldgicas.

La eficacia de una infusién de 5 mg de Acido Zoledrénico frente a dosis orales diarias de 30 mg de
risedronato administradas durante 2 meses fue demostrada en 2 ensayos clinicos comparativos,
adecuadamente controlados, de 6 meses de duracion. Se definié la respuesta terapéutica de dos
formas: ya sea como la normalizacion de la fosfatasa alcalina plasmatica o como la reduccién de al
menos el 75% de la concentracién en exceso que ésta presentaba al iniciar el estudio al cabo de 6
meses. Por exceso de la fosfatasa alcalina plasmatica se entiende la diferencia entre la
concentracion medida y el punto medio del intervalo normal de concentracidn. En ambos ensayos,
el Acido Zoledrénico produjo una respuesta terapéutica superior y mas rapida que el risedronato y
normalizé el recambio 6seo de un mayor numero de pacientes, tal como evidenciaron los
marcadores bioquimicos de la formacién dsea (fosfatasa alcalina plasmatica, propéptido amino
terminal plasmatico del colageno de tipo | [P1NP]) y de la resorcion (CTx 1 plasmatico [telopéptido
carboxiterminal del colageno de tipo 1] y Alfa-CTx urinario).

En los datos combinados de ambos ensayos, después de 2 meses, Acido Zoledrénico mostré una
superior respuesta terapéutica del 90% (158/176) y un porcentaje de normalizacion de la fosfatasa
alcalina plasmatica del 63% (111/176) en comparacion con el 47% (81/171) y el 26% (45/171),
respectivamente, del risedronato (todos los valores de p < 0,001). Al cabo de 6 meses Acido
Zoledrdénico mostrd porcentajes de respuesta y normalizacién del 96% (169/176) y del 89%
(156/176) en comparacion con el 74% (127/171) y el 58% (99/171) con el risedronato (todos los
valores de p < 0,001).
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En los resultados reunidos, al cabo de 6 meses con Acido Zoledrénico y el risedronato se observaron
disminuciones similares en la evaluaciéon del dolor con respecto al inicio.

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

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

Subgrupo Acido Risedronato n/N | Valor de p para la
Zoledrénico n/N | (proporcién) diferencia de
(proporcion) tratamiento

FAP inicial

<3 xLSN 87/90 (0,97) 74/99 (0,75) < 0,0001

23 x LSN 82/86 (0,95) 53/72 (0,74) <0,0001

Ultimo tratamiento de la enfermedad ésea de Paget

Bifosfonatos por via oral* | 53/55 (0,96) 33/60 (0,55) < 0,0001

Bifosfonatos  por  via | 22/25 (0,88) 21/26 (0,81) 0,4590

intravenosa

Clodronato 6/6 (1,00) 2/2 (1,00) ND

Otros 8/8(1,00) 6/7 (0,86) 0,2733

Ausencia de tratamiento | 80/82 (0,98) 65/76 (0,86) 0,0075

anterior

FAP=fosfatasa alcalina plasmatica. LSN=limite superior de la normalidad. Una respuesta
terapéutica se define como la normalizacidn de la FAP o como una reduccidn igual o superior al
75% del exceso de FAP inicial. N = niUmero de pacientes a quienes se les determind la FAP al inicio
y al menos otra vez con posterioridad; n = niUmero de pacientes que habian alcanzado una
respuesta terapéutica en el momento de la visita.

* Incluye tratamiento previo con risedronato.

Se estimo que los pacientes que respondieron al tratamiento al final del estudio basico de 6 meses
eran elegibles para iniciar un periodo prolongado de seguimiento. De los 143 pacientes tratados con
Acido Zoledrénico y 107 pacientes tratados con risedronato que iniciaron un periodo prolongado de
observacidn, tras una duracion mediana de seguimiento de 18 meses a partir del momento de la
dosis, 141 pacientes tratados con Acido Zoledrénico mantenian su respuesta terapéutica en
comparacién con 71 pacientes tratados con risedronato. Esto corresponde a un 96% de reduccidn
del riesgo de recaida en los pacientes tratados con Acido Zoledrénico en comparacién con los
pacientes tratados con risedronato. En 7 pacientes con enfermedad dsea de Paget se llevd a cabo
una evaluacién anatomopatolédgica del hueso 6 meses después de tratarlos con 5 mg de Acido
Zoledrdnico. Los resultados de la biopsia dsea pusieron en evidencia un hueso de caracteristicas
normales, sin indicio alguno de remodelado andémalo ni defectos de la mineralizacién. Dichos
resultados concordaron con los indicios de normalizacion del recambio dseo provenientes de los
marcadores bioquimicos.

Estudios de seguridad 6sea

Se investigaron, la relacidn dosis-respuesta y la duracién del efecto de una inyeccién intravenosa
Unica de Acido Zoledrénico (0,8 — 500 mcg/kg) en ratas adultas ovariectomizadas durante 8 meses
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después de la administracion, lo cual corresponde aproximadamente a 8 ciclos de remodelado
durante 2,7 afios en los seres humanos. Se observé que una dosis tnica de Acido Zoledrdnico las
protegia de la pérdida ésea inducida por la ovariotomia; tanto la magnitud como la duracién del
efecto dependian de la dosis. Las 2 dosis mas elevadas, 100 y 500 mcg/kg, aumentaron de forma
significativa la densidad ésea total, el volumen de hueso trabecular, el nimero de trabéculas y la
densidad de conexiones en grado superior al de las ratas pseudo operadas que sirvieron de control.
Las dosis inferiores produjeron un efecto menor y menos prolongado. Las pruebas mecanicas que
se hicieron al final del estudio evidenciaron un aumento de la solidez del hueso dependiente de la
dosis, en grado superior al de los controles pseudo operadores que habian recibido la dosis mayor.
El analisis histomorfométrico y la determinacion de las concentraciones plasmaticas de osteocalcina
confirmaron que existia formacién de hueso 32 semanas después de la inyeccidn, incluso a la dosis
mas elevada de 500 mcg/kg. Esta dosis de las ratas es aproximadamente 3,4 veces superior a la dosis
de 5 mg administrada a un paciente de 50 kg. Idénticos indicios de una mejora dependiente de la
dosis, de la masa y de la solidez del hueso se obtuvieron al administrar inyecciones subcutaneas
semanales de Acido Zoledrdnico a ratas ovariectomizadas (0,3 a 7,5 mcg/kg durante 52 semanas) y
a hembras ovariectomizadas de macaco (0,5 a 12,5 mcg/kg durante 69 semanas). En términos
generales, los resultados proporcionaron pruebas preclinicas de la eficacia y la seguridad dsea del
Acido Zoledrénico administrado en dosis con relevancia clinica.

Ademas, se realizaron 2 estudios en ratas ovariectomizadas (tratamiento de 12 meses con 0,3; 1,5
y 7,5 mcg/kg) y en hembras ovariectomizadas de macacos (tratamiento de 16 meses con 0,5; 2,5y
12,5 mcg/kg) que recibieron inyecciones subcutaneas una vez por semana. El tratamiento con Acido
Zoledronico evito, de forma proporcional a la dosis, todos los cambios inducidos por la ovariectomia
en la densidad mineral ésea, la mecdanica dseay los marcadores bioquimicos del metabolismo éseo,
tanto en el plasma como en la orina. Con frecuencia, la dosis intermedia resultaba eficaz; en cambio,
la dosis menor tenia un efecto nulo o solo ligero. El tratamiento fue bien tolerado y no se registraron
acontecimientos clinicos adversos significativos en ninguna de las especies. En ambos experimentos,
los analisis de la histomorfometria estatica o dindmica de los huesos indicaron que el Acido
Zoledronico evitaba, de forma dependiente de la dosis, los cambios inducidos por la ovariectomia,
tanto en el hueso trabecular como en el haversiano. Mas aulin, no hubo indicios de anomalias en la
medula dsea, ni signos de defectos de la mineralizacion, no hubo acumulaciéon de osteoide ni
tampoco se observé hueso trenzado. Salvo por su gran poder antirresortivo, el efecto del Acido
Zoledrdnico en el hueso fue cualitativamente similar al ya publicado de otros bifosfonatos. Estos
resultados obtenidos en un roedor y en un primate evidencian la seguridad dsea de un régimen de
administracion mas frecuente y con una dosis total anual que es unas 5 a 8 veces superior a la dosis
Unica anual prevista en los seres humanos (la dosis en humanos es de 5 mg).

Farmacocinética

La administracién de 2, 4, 8 y 16 mg de Acido Zoledrénico a 64 pacientes con metdstasis dsea en
infusiones Unicas o multiples de 5 y 15 minutos de duracidn, produjo los siguientes datos
farmacocinéticos, que resultaron ser independientes de la dosis.

Una vez iniciada la infusién de Acido Zoledrdnico, las concentraciones plasmaticas del principio
activo aumentan con rapidez y alcanzan su concentracién maxima al final de la infusidn, tras lo cual
tiene lugar un descenso rapido hasta < 10% de la concentracién maxima al cabo de 4 horas y hasta
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< 1% de la concentracion maxima después de 24 horas, con un periodo prolongado ulterior de
concentraciones muy bajas que no superan el 0,1% de las concentraciones maximas.

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

El Acido Zoledrénico no se metaboliza y se excreta inalterado por via renal. Durante las primeras 24
horas, el 39 + 16% de la dosis administrada se recupera en la orina, mientras que el resto permanece
unido principalmente al tejido 6seo. Desde el tejido dseo se libera de nuevo con gran lentitud en la
circulacion general y se elimina por via renal. La depuracién corporal total es de 5,04 + 2,5 litro/hora,
con independencia de la dosis, del sexo, de la edad, de la raza o del peso corporal del individuo. La
variacién intraindividual e interindividual de la depuracién plasmatica de Acido Zoledrénico es de
34%y de 36%, respectivamente. Un aumento del tiempo de infusién de 5 a 15 minutos produce una
disminucién del 30% de la concentracién de Acido Zoledrénico al final de la infusién, pero no ejerce
efecto alguno sobre el area bajo la curva (ABC) de concentraciones plasmaticas con el tiempo.

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

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

Poblaciones especiales

La depuracién renal del Acido Zoledrénico es directamente proporcional a la depuracién de
creatinina, representando el aclaramiento renal un 75 + 33% del aclaramiento de creatinina, cuya
media fue de 84 = 29 ml/min (intervalo 22 a 143 ml/min) en los 64 pacientes estudiados. Se
observaron pequefios incrementos en el ABC (0-24h), de alrededor del 30% al 40% en pacientes con
insuficiencia renal de leve a moderada, comparado con pacientes con funcién renal normal, y una
ausencia de acumulacién del farmaco tras dosis multiples independientemente de la funcién renal,
sugieren que no son necesarios los ajustes de dosis de Acido Zoledrénico en caso de insuficiencia
renal leve (aclaramiento de creatinina = 50-80 ml/min) y moderada hasta un aclaramiento de
creatinina de 35 ml/min. No es posible establecer recomendaciones de dosis para pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min), puesto que se dispone de datos
limitados en esta poblacidn.

Datos de toxicidad preclinica

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

Toxicidad tras dosis multiples

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

La administracién repetida a largo plazo, con exposiciones acumuladas que exceden la exposicién
humana maxima prevista, produjo efectos toxicolégicos en otros érganos, incluyendo el tracto
gastrointestinal, el higado y el lugar de la administracién intravenosa. Se desconoce la relevancia
clinica de estos hallazgos. El hallazgo mdés frecuente en los estudios de dosis repetida consistio en
un aumento de la sustancia esponjosa primaria en las metéfisis de huesos largos de animales en
crecimiento con practicamente todas las dosis, hecho que refleja la actividad antiresortiva del
farmaco.

Toxicidad en la reproduccion

Se realizaron estudios de teratogenicidad en dos especies, en ambas mediante administracion
subcutanea. Se observd teratogenicidad en ratas a dosis > 0,2 mg/kg y se manifestd por
malformaciones externas, viscerales y esqueléticas. Se observd distocia a la menor dosis (0,01 mg/kg
de peso corporal) estudiada en ratas. No se observaron efectos teratégenos o embriofetales en
conejos, aunque la toxicidad materna fue pronunciada a 0,1 mg/kg debido a un descenso en los
niveles séricos de calcio.

Potencial carcinogénico y mutagénico

El Acido Zoledrdnico no fue mutagénico en los ensayos de mutagenicidad realizados y los ensayos
de carcinogénesis no revelaron ninguna evidencia de potencial carcinogénico.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Se debe hidratar apropiadamente a los pacientes antes de la administracion de Drolzen®.

La administracion de paracetamol o ibuprofeno luego de la administracién de Drolzen® puede
reducir la incidencia de sintomas de reaccién de fase aguda.
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A continuacidn, se proporcionan las dosis recomendadas de Drolzen® para pacientes con
aclaramiento de creatinina mayor a 35 ml/min. Drolzen® no debe ser utilizado en pacientes con
aclaramiento de creatinina menor a 35 ml/min.

No se ha establecido la duracién éptima de tratamiento de la osteoporosis con bifosfonatos, por lo
gue se recomienda a los profesionales sanitarios la reevaluacidn periédica de la necesidad del
tratamiento con bifosfonatos en cada paciente, particularmente después de 5 afios de tratamiento.

Tratamiento de la osteoporosis post-menopausica

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

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

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

Prevencion de fracturas clinicas tras una fractura de cadera

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

Tratamiento de la osteoporosis en varones

La dosis recomendada para el tratamiento de la osteoporosis en varones es una infusién intravenosa
Unica de 5 mg de Drolzen® administrada una vez al ano, durante no menos de 15 minutos. Se
recomienda un adecuado aporte de calcio y vitamina D asociado con la administracién de Drolzen®,
cuando el consumo de dichas sustancias con los alimentos sea insuficiente (ver “ADVERTENCIAS”).

Tratamiento de la enfermedad dsea de Paget

Para el tratamiento de la enfermedad de Paget, Drolzen® sélo debe ser prescripto por médicos con
experiencia en el tratamiento de la enfermedad 6sea de Paget. La dosis recomendada es una
infusién intravenosa Unica de 5 mg de Drolzen®. El tiempo de infusién no debe ser inferior a 15
minutos y administrada a una tasa de infusidén constante. Para reducir el riesgo de hipocalcemia,
todos los pacientes con enfermedad de Paget deberan recibir 1500 mg de calcio elemental diarios
en dosis divididas (750 mg 2 veces al dia, o 500 mg tres veces al dia) y 800 Ul de vitamina D diarios,
especialmente en las 2 semanas siguientes a la administracion de Drolzen®. Se deberd informar a
todos los pacientes acerca de la importancia de la suplementacidon con calcio y vitamina D para
mantener los niveles de calcio sérico, y acerca de los sintomas de hipocalcemia (ver
“ADVERTENCIAS”). Retratamiento de la enfermedad dsea de Paget

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

Pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario ningln ajuste de dosis (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES"”).

Pacientes de edad avanzada (= 65 afios)

No es necesario reajustar la dosis puesto que la biodisponibilidad, distribucién y la eliminacién
fueron similares en pacientes ancianos y en individuos mas jovenes.

Nifos y adolescentes

No se ha establecido la seguridad y eficacia del Drolzen® en nifios y adolescentes menores de 18
afios, por consiguiente, Drolzen® no se debe usar en estos grupos etarios.

Modo de administracion

e Administrar como una solucidn Unica a través de una via de infusidn continua separada con
toma de aire.

¢ El tiempo de infusion de Drolzen® no debe ser inferior a 15 minutos, administrando a una
velocidad de infusién constante.

e Una vez abierto el frasco-ampolla, utilizar la solucion de inmediato.

e Durante la preparacion de la infusiéon deben seguirse técnicas asépticas.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo, a cualquier bifosfonato o a alguno de los excipientes.
Hipocalcemia (ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”).

Embarazo y lactancia (ver “Uso en poblaciones especiales - Embarazo - Lactancia”).

Pacientes con aclaramiento de creatinina menor de 35 ml/min (ver “ADVERTENCIAS - Disfuncién
renal”).

ADVERTENCIAS

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

Suplemento de calcio y de vitamina D
Tratamiento de la osteoporosis post-menopausica

Es importante el aporte adecuado de calcio y de vitamina D en las mujeres con osteoporosis cuando
el consume de dichas sustancias con los alimentos sea insuficiente.

Prevencion de fracturas clinicas tras una fractura de cadera
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Se recomienda el aporte suplementario de calcio y de vitamina D en los pacientes que reciben
tratamiento para prevenir las fracturas clinicas tras una fractura de cadera.

Tratamiento de la osteoporosis en varones

Es importante el aporte suplementario adecuado de calcio y vitamina D en los hombres con
osteoporosis cuando el consume de dichas sustancias con los alimentos sea suficiente.

Hipocalcemia y metabolismo mineral

Antes de iniciar el tratamiento con Drolzen®, se debe tratar de manera efectiva la hipocalcemia pre-
existente con un complemento adecuado de calcio y vitamina D (ver “CONTRAINDICACIONES”). De
la misma manera, es necesario tratar debidamente cualquier otro trastorno del metabolismo
fosfocélcico (por ejemplo, el aumento o la disminucién de la funcionalidad de la glandula
paratiroidea, cirugia de tiroides, cirugia de paratiroides, sindromes de mala absorcién, extirpacién
de intestino delgado) antes de indicar Drolzen®. Se recomienda el monitoreo clinico de los niveles
de calcio y minerales como fosforo y magnesio en estos pacientes.

La enfermedad désea de Paget se caracteriza por un elevado recambio déseo. Se recomienda
especialmente que los pacientes con enfermedad dsea de Paget reciban la dosis diaria recomendada
de calcio y vitamina D, sobre todo durante los primeros 10 dias que siguen a la administracién de
Drolzen®. Los pacientes deben ser informados sobre los sintomas de hipocalcemia. Ademas, el
médico debe controlar clinicamente a los pacientes con riesgo de desarrollarla. Se debera informar
a todas las pacientes post-menopdusicas con osteoporosis acerca de la importancia de la
suplementacién con calcio y vitamina D para mantener los niveles de calcio sérico (ver “POSOLOGIA
/ DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”, “REACCIONES ADVERSAS”).

Disfuncion renal

Después de la administracién de Acido Zoledrénico se ha observado insuficiencia renal,
especialmente en pacientes con disfuncién renal pre-existente u otros riesgos, incluyendo edad
avanzada, uso simultdaneo de medicamentos nefrotdxicos, terapia diurética concomitante, o
deshidratacién producida después de la administraciéon de Acido Zoledrénico. Raramente se ha
producido insuficiencia renal que requiera didlisis o con un desenlace mortal en pacientes con
insuficiencia renal subyacente o con alguno de los factores de riesgo descriptos arriba.

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

e El aclaramiento de creatinina debe determinarse antes de cada dosis de Drolzen®.
¢ No debe utilizarse Drolzen® en pacientes con aclaramiento de creatinina < 35 ml/min.

¢ Elincremento transitorio de la creatinina sérica puede ser mayor en pacientes con disfuncidn renal
subyacente.

¢ Debe considerarse la monitorizacién de la creatinina sérica en pacientes de riesgo.

® Drolzen® debe utilizarse con precaucién cuando se utilice concomitantemente con otros
medicamentos que puedan afectar a la funcién renal.
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e Debe hidratarse adecuadamente a los pacientes antes de la administracion de Drolzen®,
especialmente a los pacientes de edad avanzada y aquellos pacientes que

e reciben tratamiento
con diuréticos.

¢ La dosis de Drolzen® no debe exceder los 5 mg y la duracidn de la infusidn debe ser como minimo
de 15 minutos.

Sindrome de Fanconi

Disfuncién renal tubulo-proximal generalizado, caracterizado por la pérdida urinaria de glucosa,
fosfatos, aminoacidos y B2-microglobulina. El zoledrénico produce tipicamente necrosis tubular
aguda toxica, mediatizada por su elevada semivida en plasma (150-200 dias) y baja unidn a proteinas
plasmaticas (56%). En ratas, una Unica dosis de 1 mg/kg induce tubulopatia proximal, mientras que
dosis de 10 mg/kg provocan ademas dafio en el tubulo distal. La nefropatia intersticial con
presentacion de sindrome de Fanconi como efecto indeseable del 4cido zoledrdnico, lo que obligaria
a monitorizar la funcién tubular de forma estrecha en los pacientes con este tratamiento.

Osteonecrosis de la mandibula

Se han notificado osteonecrosis de la mandibula (ONM) predominantemente en pacientes con
cancer tratados con bifosfonatos. Muchos de estos pacientes también estaban recibiendo
guimioterapia y corticoesteroides que pueden ser factores de riesgo para ONM. La experiencia
poscomercializacidn y la literatura sugieren una mayor frecuencia de notificaciones de ONM segun
el tipo de tumor (cancer de mama avanzado, mieloma multiple) y el estado dental (extraccion
dental, enfermedad periodontal, traumatismo local, incluidas dentaduras postizas mal ajustadas).
Muchos informes de ONM involucran pacientes con signos de infeccion local, incluida la
osteomielitis. Los pacientes con cancer deben mantener una buena higiene bucal y deben
someterse a una examinacion dental odontoldgica preventiva antes del tratamiento con
bifosfonatos. Durante el tratamiento, estos pacientes deben evitar los procedimientos dentales
invasivos si es posible. Para pacientes que desarrollan ONM mientras estan en terapia con
bisfosfonatos, la cirugia dental puede exacerbar la condicidon. Para pacientes que requieran
procedimientos dentales, no hay datos disponibles que sugieran si la interrupcion del tratamiento
con bisfosfonatos reduce el riesgo de ONM. El juicio clinico del médico tratante debe guiar el plan
de manejo de cada paciente basado en la evaluacién individual del beneficio / riesgo.

La prevalencia de la osteonecrosis por administracion de bifosfonatos es del 60% en el makxilar
inferior, del 30% en el maxilar superior y del 10% en ambos maxilares. Su aparicion en la mandibula
puede ocurrir a partir de los 4 meses desde el inicio del tratamiento y puede alcanzar al 10% de los
pacientes tratados al cabo de 36 meses. Los bifosfonatos tienen una accion sistémica, por lo que la
osteonecrosis puede ocurrir en cualquier hueso. No obstante, el maxilar inferior es la localizacion
mds frecuente (aunque se desconoce el motivo) y, dentro de esta area, la cresta milohioidea y la
rama horizontal son las que presentan mayor afectacion.

Osteonecrosis de otros sitios anatémicos
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Se ha informado osteonecrosis del conducto auditivo externo con bifosfonatos, principalmente en
asociacién con terapia a largo plazo. Posibles factores de riesgo de osteonecrosis del conducto
auditivo externo incluyen el uso de esteroides y quimioterapia y / o riesgo local factores como
infeccion o trauma. La posibilidad de osteonecrosis del conducto auditivo exterior debe
considerarse en pacientes que reciben bifosfonatos que presenten sintomas en el oido incluyendo
infecciones crénicas del oido. Ademas, ha habido informes esporadicos de osteonecrosis de otros
sitios, incluyendo la cadera y el fémur, predominantemente en pacientes adultos con cancer
tratados con 4cido zoledrénico.

PRECAUCIONES

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

Dolor musculoesquelético

En la experiencia poscomercializacién, en forma infrecuente, se ha comunicado la aparicién de dolor
intenso y en ocasiones incapacitante de huesos, articulaciones o musculos en los pacientes tratados
con bifosfonatos, entre ellos el Acido Zoledrénico. El tiempo hasta el comienzo de los sintomas varié
de un dia a varios meses después de la institucion del farmaco. Se debera considerar la suspension
del tratamiento con Acido Zoledrdnico en el futuro si se desarrollan sintomas severos. La mayoria
de los pacientes tuvo alivio de los sintomas después de interrumpir la administraciéon de la
medicacion. Un subgrupo de pacientes tuvo recurrencia de los sintomas cuando se volvié a
administrar el mismo u otro bifosfonato (ver “REACCIONES ADVERSAS”).

Pacientes con asma

Si bien no se los observé en los estudios clinicos con Acido Zoledrénico, se informaron casos de
broncoconstriccidn en pacientes sensibles a la aspirina que recibian bifosfonatos.

Usar Drolzen® con cuidado en pacientes sensibles a la aspirina.
Fracturas atipicas de fémur

Los estudios epidemioldgicos publicados hasta la fecha con confirmacion radiografica sugieren una
relacion causal entre el uso de bifosfonatos y la aparicion de

la fractura atipica, que se incrementaria con la duracién del tratamiento. Este tipo de fracturas se
presentan con una frecuencia muy baja en pacientes que usan bifosfonatos, fundamentalmente
para el tratamiento de la osteoporosis, habiéndose estimado que por cada 100 fracturas femorales
gue previene el tratamiento con bifosfonatos, se produciria 1 fractura atipica de fémur.

Se han notificado fracturas atipicas en la region subtrocantérea y en la diéfisis del fémur,
especialmente en los pacientes bajo tratamiento prolongado para osteoporosis. Las fracturas
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transversales u oblicuas del fémur pueden ocurrir en cualquier lugar del mismo, desde el trocanter
menor a la regién supracondilea. Estas fracturas atipicas pueden presentarse sin un traumatismo
previo o siendo éste minimo y pueden aparecer semanas o meses antes de una fractura completa
de fémur. El mecanismo por el que los bifosfonatos producirian este tipo de fracturas no esta bien
determinado, aunque se postula que estaria relacionado con la supresién del recambio dseo que
producen los bifosfonatos. Las fracturas suelen ser bilaterales, por lo tanto, se debe examinar el
fémur contralateral en los pacientes que presentan estas fracturas. Se ha comunicado la pobre
curacién de dichas fracturas. En aquellos pacientes en lo que se sospeche la presencia de una
fractura atipica de fémur, se deberia considerar la suspensiéon del tratamiento con el bifosfonato en
base a la evaluacidn beneficio/riesgo en cada paciente individual.

Durante el tratamiento con bifosfonatos, los pacientes deben ser alentados a notificar cualquier
dolor en el muslo, cadera, e ingle; los pacientes que presenten dichos sintomas deberdn ser
evaluados para descartar la presencia de una fractura de fémur atipica.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones con otros medicamentos. El Acido Zoledrénico no se
metaboliza sistémicamente y no afecta las enzimas humanas del citocromo P450 in vitro. El Acido
Zoledrdnico no se une considerablemente a proteinas plasmaticas (aproximadamente un 43-55%
unido) y, por lo tanto, son improbables las interacciones debidas al desplazamiento de
medicamentos altamente unidos a proteinas.

El Acido Zoledrénico se elimina mediante excrecidn renal. Se indica precaucién cuando se administra
Drolzen® conjuntamente con medicamentos que pueden afectar significativamente a la funcién
renal (por ejemplo, aminoglucésidos o diuréticos que pueden causar deshidratacién). En pacientes
con alteraciones de la funcion renal, la exposicidn sistémica a medicamentos concomitantes que se
excretan primariamente por via renal, puede verse incrementada.

Aminoglucésidos

Se recomienda cautela cuando se administran bifosfonatos, incluido el Drolzen®, con
aminoglucdsidos, debido a que estos farmacos pueden tener un efecto aditivo para reducir el nivel
sérico de calcio durante periodos prolongados. No se informd este efecto en los estudios clinicos
realizados con Acido Zoledrénico.

Diuréticos de asa

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

Farmacos nefrotoxicos

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

Uso en poblaciones especiales

Embarazo (ver “CONTRAINDICACIONES” y “PRECAUCIONES”).
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Los bifosfonatos se incorporan en la matriz 6sea, desde la cual son liberados gradualmente durante
periodos de semanas a afios. El grado de incorporacién de los bifosfonatos en el hueso adulto, y por
ende, la cantidad disponible para volver a ser liberada a la circulacién sistémica, esta directamente
relacionado con la dosis total y el tiempo de uso de los bifosfonatos. Si bien no existen datos sobre
riesgo fetal en humanos, los bifosfonatos causan dano fetal en animales, y los datos en animales
sugieren que la absorcién de los bifosfonatos en el hueso fetal es mayor que en el hueso materno.
Por lo tanto, existe un riesgo tedrico de dafio fetal (por ejemplo, anomalias esqueléticas y de otro
tipo) si una mujer queda embarazada

Después de completar un curso de tratamiento con bifosfonatos. No se ha establecido el impacto
de variables como el tiempo entre la finalizacion del tratamiento con bifosfonatos y la concepcion,
el bifosfonato utilizado en particular, y la via de administracion (intravenosa versus oral) sobre este
riesgo.

En ratas hembra que recibieron dosis subcutdneas de 0,01; 0,03 6 0,1 mg/kg/dia de Acido
Zoledrdénico comenzando 15 dias antes del apareamiento y continuando hasta la gestacién, la
cantidad de partos con producto muerto aumentd y la sobrevida de los neonatos disminuyé en los
grupos que recibieron la dosis intermedia y la dosis alta (= 0,3 veces la exposicion sistémica prevista
en humanos luego de una dosis intravenosa de 5 mg, basada en una comparacién de las ABCs). Se
observaron efectos adversos maternos en todos los grupos de dosis (= 0,1 veces la exposicion
sistémica en humanos luego de una dosis intravenosa de 5 mg, basada en una comparacién de las
ABCs) y estos incluyeron distocia y mortalidad en el periodo alrededor del parto en ratas prefiadas
a las que se les permitid parir. Se considerd que la mortalidad materna estaba relacionada con la
inhibicion de la movilizacién del calcio esquelético inducida por el fdrmaco, resultante en
hipocalcemia durante el parto. Este parece ser un efecto de clase de los bifosfonatos.

En ratas prefiadas que recibieron dosis diarias subcutdneas de 0,1; 0,2 6 0,4 mg/kg de Acido
Zoledrdénico durante la gestacién, se observaron efectos adversos fetales en los grupos que
recibieron la dosis intermedia y la dosis alta (alrededor de 2 a 4 veces la exposicion sistémica en
humanos luego de una dosis intravenosa de 5 mg basada en una comparacién de las ABCs). Estos
efectos adversos incluyeron aumento de las pérdidas pre y post-implantacién, reduccion en la
cantidad de fetos viables y malformaciones esqueléticas, viscerales y externas fetales. Los efectos
esqueléticos fetales observados en el grupo que recibio la dosis alta incluyeron falta de osificacién
u osificacion incompleta de los huesos, huesos engrosados, curvados o acortados, costillas
onduladas y acortamiento de la mandibula. Otros efectos adversos fetales observados en el grupo
gue recibid la dosis alta incluyeron cristalino reducido, cerebelo rudimentario, reduccién o ausencia
de Iébulos hepaticos, reduccién de Iébulos pulmonares, vasodilatacién, paladar hendido, edema.
También se observa- ron variaciones esqueléticas en el grupo que recibié la dosis baja (alrededor
de 1,2 veces la exposicion sistémica prevista en humanos, basada en una comparacion de las ABCs).
Se observaron signos de toxicidad materna en el grupo que recibid la dosis alta e incluyeron
reducciéon del peso corporal y del consumo de alimentos, lo cual indica que en este estudio se
lograron los niveles maximos de exposicion.

En conejas prefiadas que recibieron dosis subcutdneas de 0,01; 0,03 6 0,1 mg/kg/dia de Acido
Zoledronico durante la gestacidn (en dosis = 0,4 veces la exposicidn sistémica prevista en humanos
luego de una dosis intravenosa de 5 mg, basada en una comparacién mg/m2) no se observaron
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efectos adversos fetales. En todos los grupos de tratamiento se observdé mortalidad materna y
aborto (en dosis = 0,04 veces la exposicion sistémica prevista en humanos luego de una dosis
intravenosa de 5 mg basada en una comparacidn mg/m2). Los efectos adversos maternos
estuvieron asociados con hipocalcemia inducida por el farmaco, y pueden haber sido causados por
la misma (ver “PRECAUCIONES”).

DROLZEN NO DEBERA SER UTILIZADO DURANTE EL EMBARAZO NI EN MUJERES FERTILES (ver
“CONTRAINDICACIONES” y “PRECAUCIONES”).

Lactancia

Se desconoce si el Acido Zoledrdnico se excreta en la leche materna. Drolzen® esta contraindicado
durante el embarazo y en mujeres en periodo de lactancia.

Uso en nifios

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Acido Zoledrénico en nifios y adolescentes menores
de 18 afos. El uso Drolzen® no esta indicado en nifios.

Uso en ancianos

El estudio de osteoporosis post-menopausica incluyd 3868 pacientes > 65 afios de edad tratadas
con Acido Zoledrénico, mientras que 1497 tenian, por lo menos, 75 afios. No se observaron
diferencias globales en la eficacia o la seguridad entre las pacientes menores de 75 afios y las que
tenian por lo menos 75 afios, salvo por las reducciones de fase aguda que fueron menos frecuentes
en las pacientes mayores. Sin embargo, debido a que en los ancianos es mas comun el deterioro de
la funcidn renal, se debera tener especial cuidado de monitorear la funcién renal.

Los estudios de fase Ill de Acido Zoledrénico en el tratamiento de la enfermedad ésea de Paget
incluyeron 132 pacientes > 65 afios de edad tratados con Acido Zoledrénico, mientras que 68
pacientes tratados con Acido Zoledrdnico tenian, por lo menos, 75 afios de edad. No se observaron
diferencias globales en la eficacia o la seguridad entre estos pacientes y los mas jovenes, pero no se
puede excluir una mayor sensibilidad de algunos individuos mayores.

Deterioro renal

No se recomienda el uso de Acido Zoledrénico en pacientes con deterioro renal severo
(aclaramiento de creatinina < 35 ml/min). No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con
aclaramiento de creatinina > 35 ml/min (ver “ADVERTENCIAS” y “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

Deterioro hepatico

El Acido Zoledrénico no es metabolizado en el higado. No se dispone de datos clinicos sobre el uso
de Acido Zoledrénico en pacientes con deterioro hepatico.

Las dosis Unicas de Drolzen® no deberdn exceder los 5 mg y la duracién de la infusidn intravenosa
no deberd ser inferior a 15 minutos (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION”).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
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No existen indicios de que Drolzen® afecte la capacidad de conducir y utilizar maquinas.
REACCIONES ADVERSAS
Osteoporosis post-menopausica y enfermedad 6sea de Paget

En el estudio multinacional de Fase Ill HORIZON-PFT, controlado con placebo, doble ciego y
aleatorizado, que contd con 7736 mujeres de edades comprendidas entre 65 y 89 afos (ver
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”) no se observaron diferencias significativas
en la incidencia general de eventos adversos graves en comparacion con el placebo y la mayoria de
los eventos adversos fueron entre leves y moderados.

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

En concordancia con la administracidén intravenosa de los bifosfonatos, se ha asociado al Acido
Zoledrdnico con los siguientes sintomas luego de la infusion: fiebre (18,1%), mialgia (9,4%), sintomas
pseudogripales (7,8%), artralgia (6,8%) y cefalea (6,5%), la mayoria de los cuales aparecieron
durante los 3 dias posteriores a la administracién de Acido Zoledrénico. La mayoria de esos sintomas
fueron de naturaleza entre leve y moderada y cesaron durante los 3 dias posteriores a su aparicion.
La incidencia de tales sintomas disminuyé marcada- mente con las dosis sucesivas de Acido
Zoledronico.

La incidencia de los sintomas posteriores a la dosis que aparecen durante los 3 dias que siguen a la
administracién de Acido Zoledrénico se puede reducir en aproximadamente un 50% con la
administracién de paracetamol o ibuprofeno poco tiempo después de la administraciéon de Acido
Zoledrdnico.

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

Tabla 5. Reacciones adversas que se sospecha asociadas a Acido Zoledrénico (al menos en un 1%)
en la osteoporosis post-menopausica en el estudio HORIZON-PFT.

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes: cefalea, mareo.

Infrecuentes: letargia *x parestesia,
somnolencia, temblor, sincope, disgeusia.
Trastornos oculares Infrecuentes:  conjuntivitis, dolor ocular,
uveitis.

Raros: epiescleritis, iritis.

Trastornos del oido y del laberinto Infrecuentes: vértigo.

Trastornos respiratorios, toracicos y del | Frecuentes: disnea *.

mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Frecuentes: nduseas, vémitos, diarrea.
Infrecuentes: dispepsia**, dolor abdominal,
sequedad de boca, esofagitis.

Trastornos cutaneos y subcutaneos Infrecuentes: exantema.

Trastornos osteomusculares Frecuentes: mialgia, artralgia, dolor éseo, dolor
de espalda, dolor en las extremidades.
Infrecuentes: hinchazén articular, dolor de
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hombro, espasmos musculares, debilidad
muscular, rigidez articular.

Trastornos renales y urinarios Infrecuentes: aumento de la creatinina
plasmatica.

Trastornos generales y afecciones en el sitio de | Muy frecuentes: fiebre

administracion Frecuentes: hipocalcemia*, sintomas

pseudogripales***, escalofrios, fatiga, astenia,
dolor, malestar, rigideces*.

Infrecuentes: anorexia, edema periférico, sed.
La incidencia se basa en la evaluacién de causalidad por parte del investigador e incluye los
acontecimientos con una frecuencia superior a la del placebo.

En comparacién con el ensayo HORIZON-PFT en mujeres post-menopdusicas, las desviaciones
fundamentales en los acontecimientos adversos en los ensayos clinicos de la enfermedad ésea de
Paget se resumen como sigue:

* Frecuentes sélo en la enfermedad ésea de Paget.

** Frecuentes en la enfermedad dsea de Paget.

*** Muy frecuentes en la enfermedad dsea de Paget.

Fibrilacion auricular

En el estudio de 3 afios de duracidon del que participaron mujeres post-menopausicas con
diagndsticos de osteoporosis (HORIZON-PFT), la incidencia general de fibrilacion auricular fue 2,5%
de las pacientes (96 de 3862) en el grupo de Acido Zoledrénico y del 1,9% (75 de 3852) en el grupo
placebo.

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

Prevencion de fracturas clinicas tras una fractura de cadera

En el ensayo HORIZON-RFT, la mayoria de los eventos adversos fueron leves o moderados y no fue
necesario interrumpir el tratamiento.

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

En la Tabla 6 se enumeran las reacciones adversas presuntamente relacionadas con el farmaco (a
juicio del investigador) que ocurrieron més de una vez en los pacientes que recibieron Acido
Zoledronico tras una fractura de cadera por traumatismo leve; se han ordenado por clase de érgano
o sistema segun la siguiente convencién: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100, < 1/10),
infrecuentes (> 1/1000, < 1/100), raras (> 1/10000, < 1/1000).

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

| Trastornos psiquiatricos | Infrecuentes: insomnio. |
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Trastornos del sistema nervioso Frecuentes: cefalea.

Trastornos respiratorios, toracicos y Infrecuentes: disnea.
mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Frecuentes: nauseas.
Infrecuentes: vomitos, diarrea, odontalgia,
xerostomia.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Infrecuentes: hiperhidrosis, prurito, exantema.
Trastornos osteomusculares y del tejido Frecuentes: mialgia, dolor dseo, artralgia.
conectivo Infrecuentes: dolor de espalda, hinchazén

articular, dolor osteomuscular.

Trastornos generales y afecciones en el sitio Frecuentes: fiebre, escalofrios

de la administracion Infrecuentes: fatiga, dolor, malestar general,
sintomas pseudogripales, edema

periférico.

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

Tratamiento de la osteoporosis masculina

La incidencia de eventos adversos graves en varones con osteoporosis significativa secundaria a
hipogonadismo fue similar en el grupo de Acido Zoledrénico y en el de alendronato. El porcentaje
de pacientes que experimenta al menos un evento adverso fue comparable en el grupo de
tratamiento Acido Zoledrénico y en el de alendronato, con la excepcidn de una mayor incidencia de
sintomas posterior a la dosis en el grupo de Acido Zoledrénico (que aparecen durante los tres dias
que siguen a la infusién). El perfil de tolerabilidad y seguridad general de Acido Zoledrénico en
varones con osteoporosis fue similar al notificado en el estudio de Acido Zoledrénico en
osteoporosis post-menopdausica. La Tabla 7 presenta las reacciones adversas presuntamente
relacionadas con el farmaco (a juicio del investigador) que ocurrieron mas de una vez en los
pacientes que recibieron Acido Zoledrénico, y que, o bien no se notificaron en el estudio en
osteoporosis post-menopausica o se notificaron con mayor frecuencia en varones con osteoporosis,
con la siguiente escala de frecuencia:

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

Tabla 7. Reacciones adversas presuntamente* asociadas con el tratamiento con Acido Zoledrénico
en varones con osteoporosis que ocurrieron mas de una vez y que o bien

No se notificaron en el estudio en osteoporosis post-menopausica o se notificaron con mayor
frecuencia en varones con osteoporosis.

Trastornos oculares Frecuentes: hiperemia ocular.

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes: letargia.

Trastornos gastrointestinales Frecuentes: dispepsia, esofagitis, dolor
abdominal.

Trastornos psiquidtricos Infrecuentes: insomnio.

Pruebas complementarias Frecuentes: aumento de la proteina C reactiva.
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Trastornos cutdneos y subcutaneos Frecuentes: hiperhidrosis.

Trastornos osteomusculares y del tejido Muy frecuentes: mialgia, artralgia. Frecuentes:
conjuntivo dolor toracico osteomuscular, rigidez
osteomuscular, rigidez articular, hinchazén
articular, dolor osteomuscular.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion | Frecuentes: anorexia.

Trastornos generales y afecciones en el sitio Muy frecuentes: fatiga, dolor.

de administracion Frecuentes: reaccion de fase aguda, reaccion
en el sitio de la infusion, sed.

* La incidencia se basa en la evaluacion de causalidad por parte del investigador.
Efectos relacionados al uso de bifosfonatos
Insuficiencia renal

El tratamiento con bifosfonatos intravenosos, entre ellos el Acido Zoledrdnico, se ha asociado con
la aparicion de una disfuncién renal, manifestada por un deterioro de la funcidn renal (esto es, un
aumento de la creatinina plasmatica) y en raros casos, con una insuficiencia renal aguda. La
insuficiencia renal se ha observado tras la administracién de Acido Zoledrénico, especialmente en
pacientes con disfuncion renal previa o factores de riesgo adicionales (por ej. edad avanzada,
pacientes oncoldgicos con quimioterapia, uso concomitante de medicamentos nefrotdxicos, terapia
diurética concomitante, deshidratacién grave), la mayoria de los cuales recibieron una dosis de 4
mg cada 3-4 semanas, sin embargo, también se ha observado en pacientes tras una Unica
administracion. En el ensayo HORIZON-PFT fueron excluidas las pacientes con un aclaramiento de
creatinina basal < 30 ml/min, prueba con tira reactiva en orina = proteina 2 + o aumento en la
creatinina sérica > 0,5 mg/ml durante las visitas de seleccidn. En este estudio, el cambio en el
aclaramiento de creatinina (determinado anualmente antes de la administracién) y la incidencia de
insuficiencia renal y dafio renal fueron comparables en los grupos tratados con Acido Zoledrénico y
los que recibieron placebo a lo largo de 3 afios. Se observe un aumento transitorio de la creatinina
plasmatica durante los 10 dias que siguieron a la administracion, en el 1,8% de los pacientes tratados
con Acido Zoledrénico frente a un 0,8% de los que recibieron placebo. En el ensayo del tratamiento
de la osteoporosis masculina, la modificacion del aclaramiento de creatinina (medida anualmente
antes de la administracion) y la incidencia de la insuficiencia y la disfuncidn renales de los grupos de
Acido Zoledrénico y de alendronato fueron comparables durante 2 afios.

Resultados de laboratorio

En el ensayo clinico HORIZON-PFT, aproximadamente un 0,2% de los pacientes tuvieron un
descenso notable de los niveles séricos de calcio (menos de 1,87 mmol/l) después de la
administracién de Acido Zoledrénico. No se observaron casos sintomaticos de hipocalcemia.

En el ensayo HORIZON-RFT y en los ensayos de tratamiento de la osteoporosis masculina ningun
paciente presentd concentraciones plasmaticas de calcio interiores a 1,87 mmol/l como resultado
del tratamiento. En los ensayos de la enfermedad dsea de Paget se observd hipocalcemia
sintomatica en aproximadamente el 1% de los pacientes, que remitié en todos los casos.

Reacciones locales
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Tras la administracién de Acido Zoledrdnico se comunicaron reacciones locales en el sitio de la
infusién (0,7%), tales como enrojecimiento, hinchazén o dolor y en el 0,5% de los pacientes que
recibieron el placebo. En el ensayo de tratamiento de osteoporosis masculina se observé un
porcentaje de eventos del 2,6% en el grupo del Acido Zoledrénico y del 1,4% en el grupo de
alendronato.

Osteonecrosis de la mandibula

De forma poco frecuente, se han descrito casos de osteonecrosis (principalmente en la mandibula),
predominantemente en pacientes con cancer tratados con bifosfonatos, incluyendo al Acido
Zoledrénico. Muchos de estos pacientes presentaron signo de infecciéon local incluyendo
osteomielitis, y la mayoria de estos informes se refieren a pacientes oncoldgicos después de
extracciones dentales u otras cirugias dentales. La osteonecrosis de la mandibula tiene multiples
factores de riesgo bien documentados, incluyendo el cancer diagnosticado, diferentes tratamientos
concomitantes (por ejemplo, quimioterapia, radioterapia, corticoesteroides) y la presencia de
comorbilidades (por ejemplo, anemia, coagulopatias, infeccién, afeccion oral pre-existente).
Aunqgue no se ha determinado la causalidad, es prudente evitar la cirugia odontoldgica ya que la
recuperacion puede ser larga. En el ensayo HORIZON-PFT, que contd con un numero elevado de
pacientes (7736), se ha comunicado un caso de osteonecrosis de la mandibula en un paciente
tratado con Acido Zoledrénico y en un paciente tratado con placebo. Ambos casos se resolvieron.
En el ensayo HORIZON-RFT, y en los ensayos de tratamiento de la osteoporosis masculina no se
notificaron casos de osteonecrosis de la mandibula.

Experiencia post -comercializacion

En el periodo de uso tras la autorizacién del Acido Zoledrénico se han notificado las reacciones
adversas que se mencionan a continuacién, debido a que estas notificaciones provienen de una
poblacién de tamano indefinido ya que estdn sujetas a factores de confusién, no es posible estimar
de forma fiable su frecuencia o establecer una relacion causal con el tratamiento. Se han notificado
reacciones de hipersensibilidad, entre ellas casos raros de broncoconstriccién, urticaria vy
Angioedema, casos aislados de shock/reaccion anafilactica y fracturas atipicas de la regién
subtocanteriana y la diéfisis del fémur.

SOBREDOSIFICACION

La experiencia clinica con sobredosis aguda de la solucién de Acido Zoledrénico es limitada. Los
pacientes que hayan recibido dosis superiores a las recomendadas deben ser vigilados
cuidadosamente.

La sobredosis puede causar deterioro renal clinicamente significativo, hipocalcemia, hipofosfatemia
e hipomagnesemia. Las reducciones clinicamente relevantes en los niveles séricos de calcio, fésforo
y magnesio deberan ser corregidas mediante la administracién intravenosa de gluconato de calcio,
fosfato de potasio o de sodio, y sulfato de magnesio, respectivamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

e Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,
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* Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,
e Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. No conservar en heladera.
PRESENTACIONES

Envases conteniendo 1,3, 5, 20, 50 y 100 frasco-ampollas, siendo las cuatro ultimas para uso
hospitalario exclusivo.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, DROLZEN® DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn y vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica. Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro. 57.091

Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T. Disp. Nro.

Laboratorio Pharmadorf S.A. Virrey Loreto 3878 - C1427DXF. Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Argentina. Elaborado y Acondicionado en Calle 4 Nro. 1429. La Plata. Prov. de Buenos Aires.
Argentina.

Director Técnico: Carla A. Tizzoni, Farmacéutico
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
' Drolzen®
Acido Zolendronico 5 mg

Solucioén Inyectable
Expedido Bajo Receta Médica

Lea cuidadosamente el prospecto antes de empezar a tomar el tratamiento, la informacion contenida
es importante para usted.

Antes de usar este medicamento

Consulte a su médico tratante y lea cuidadosamente la siguiente informacion.

Se recomienda realizar un examen dental, asi como, evitar procedimientos dentales invasivos
durante el tratamiento con Drolzen®.

Se recomienda mantener una buena higiene bucal, revisiones dentales rutinarios y notificar
cualquier sintoma bucal (movilidad dental, dolor o hinchazon, dificultad en la curacion de las
Ulceras o secrecion durante el tratamiento con Drolzen®).

Se sugiere la ingesta suficiente de liquidos previo a la administracién de Drolzen®, conforme
a las recomendaciones médicas para prevenir unadeshidratacién.

Informe a su médico tratante los medicamentos que esta tomado o ha tomado recientemente,
incluyendo lo medicamentos adquiridos sin receta médica. En especial si estd tomando:
aminoglucosidos, calcitonina, diuréticos de asa otalidomida.

Drolzen® NO deber ser administrado en:

Personas que presenten alergias (hipersensibilidad) al acido zoledrénico, a bifosfonato o
cualquiera de los componentes de Drolzen®,

Mujeres embarazadas, es importante informar a su medico si esta o puede estar embarazada.
Mujeres que estén amamantando o durante el periodo delactancia.

Personas que estén bajo tratamiento con cualquier otrobifosfonato.

Nifios y adolescentes, debido a que no se ha estudiado el uso de Drolzen® en nifios, no esta
recomendado su uso.

*Ante cualquiera duda o situacion antes mencionada consulte a su médico.

Si padece o ha padecido:

Problemas con higado.

Problemas de rifion.

Problemas de corazdn.

Asma, alergia o sensibilidad al &cido acetilsalicilico.

Dolor, hinchazdn o entumecimiento de la mandibula, pérdida de dientes, infecciones dentales
o cualquier otro sintomaoral.

Si usted esta bajo tratamiento odontolégico o va a ser sometido a una cirugia dental, informe
a su dentista que esta recibiendo Drolzen®.

IF-2020-70320022-APN-DGA#ANMAT
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¢ Rigidez o dolor articular y dificultad de movimiento (cadera o muslos) o dolor cerca del oido
(conducto auditivo), informe a su médico tratante de inmediato.

*Indique a su médico tratante, y use Drolzen® con precaucion.

1. ;Coémo se utiliza Drolzen®?

Apéguese a las indicaciones de su médico tratante.

2 ;Cual es la dosis que se administra?

Se debe administrar la dosis que le indique su médico tratante, si padece problemas renales la dosis
debera ser ajustada.

3 ;Como se administra Drolzen®?

La via de administracion es intravenosa y debera ser por una linea separada de otros medicamentos
y/o sustancias.

4, ;Durante cuanto tiempo se administra Drolzen®?

Dependera de la indicacién médica y si padece algin otro problema de médico, su médico decidira la
frecuencia en la que debera recibir lasinfusiones.

5 ;Qué sucede si se administra mas cantidad de Drolzen® de la indicada?

Pueden presentarse anormalidades en los niveles de electrdlitos séricos y cambios en la funcién
renal/deterioro renal severo. En caso de que usted reciba dosis mayores a las recomendadas, debera
ser monitoreado por su médico, incluso podria ser necesaria la administracién de suplemento de
calcio.

Ante una situacion de sobredosificacion, acuda al hospital mas cercano o comuniquese a los Centros
Toxicologia;

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,
Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011)4300-2115,
Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011)4654-6648/4658-7777.

6. ;Como se debe conservar Drolzen®?

Al igual que todo medicamento, Drolzen®debe ser mantenido fuera del alcance de los nifios.
Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. No conservar en heladera.

IF-2020-70320022-APN-DGA#ANMAT
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7. ;Cuales son los posibles efectos indeseables que puedo presentar con Drolzen®?

Como cualquier otro medicamento, Drolzen® puede producir efectos indeseables, los més frecuentes
son generalmente leves y probablemente desapareceran después de poco tiempo. Informe a su
médico inmediatamente si presenta alguno de los siguientes efectosindeseables:

o Alteraciones graves del rifion.

Dolor en boca, dientes, mandibula, hinchazon, llagas dentro la boca, adormecimiento o

sensacion de pesadez en mandibula, pérdida dedientes.

Alteraciones en el ritmo cardiaco.

Reaccion alérgica grave; dificultad respiratoria, hinchazén en cara ygarganta.

Disminucién en los niveles de fosfato en sangre.

Dolor de cabeza, fiebre, fatiga, debilidad, somnolencia, escalofrios, dolor en huesos,

articulaciones, y/o misculos.

Nauseas y vomito, pérdida del apetito, diarrea.

Anemia.

Tension arterial baja.

Dolor en pecho.

Reacciones en piel, erupcioén, picor.

Trastornos del suefio, hormigueo o entumecimiento demanos, y/o pies.

Confusién.

Fracturas de fémur, las cuales pueden ocurrir en pacientes en tratamiento prolongado para la

osteoporosis, los sintomas que pueden sugerir fractura de fémur son; dolor, debilidad o

molestas en muslo, la cadera o ingle. Comuniquese con su médico en caso presentar alguno

de los sintomas tratantes.

e Enfermedad pulmonar intersticial (inflamacién del tejido que rodea losalveolos).

e Disminucion de los niveles de calcio en sangre (hipocalcemia), lo cual, puede provocar
calambres musculares, piel seca, sensacion de calor, ritmo cardiaco irregular (arritmias
cardiacas), convulsiones y espasmos en hipocalcemia severa. Lo que puede poner en riesgo
la vida. Si usted tiene hipocalcemia pre-existente, debe ser corregida antes de iniciar el
tratamiento con Drolzen®. Se sugiere la administracion de suplementos de calcio y vitamina
D.

*Si usted presenta cualquier de los sintomas o situaciones mencionadas inférmele a su médico antes
de iniciar el tratamiento con Drolzen®.

Si experimenta alguno de los posibles efectos descritos, consulte a su médico, enfermero o
farmacéutico, incluso si presenta alguno que no aparezca descrito en la informacion para el paciente.

Comunicacion de reportes de efectos indeseables
Es importante comunicar cualquier efecto indeseable relacionado con Drolzen®al area de

Farmacovigilancia de Laboratorios PharmaDorf S.A. al siguiente correo:
farmacovigilancia@pharmadorf.com.ar.
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De forma alternativa esta informacién o cualquier inconveniente con el producto se puede llenar la
ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT:

»  http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

» Correo electrénico: snfvg@anmat.gov.ar

* O llamar al servicio ANMAT RESPONDE: 0800-333-1234

Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Drolzen®

e Elprincipio activo es &cido zoledrdnico. Cada frasco contiene 5 mg de acido zoledrénico (como
monohidrato).
e Excipientes: manitol, citrato de sodio yagua para inyectables.

Presentaciones: Envases conteniendo 1, 3 y 5 frasco-ampollas.

“ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO SOLO PARA SU PROBLEMA MEDICO ACTUAL.
NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS”

PharmaDorf™*

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 57.091

Laboratorio Pharmadorf S.A. Virrey Loreto 3878 - C1427DXF. Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
Argentina. Elaborado y Acondicionado en Calle 4 Nro. 1429. La Plata. Prov. de Buenos Aires.
Argentina. Director Técnico: Carla Antonella Tizzoni, Farmacéutico.
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