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BUENQOS AIRES,

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006324-15-1 del| Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS LKM

S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos, pro

informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal de

spectos e

nominada

ZOLENICO / ACIDO ZOLEDRONICO, Forma farmacéutica y concentracion:

POLVO  LIOFILIZADO PARA  INFUSION

INTRAVENOSA,
ZOLEDRONICO 4 mg, aprobada por Certificado N© 55.531.
Que los proyectos presentados se encuadran dentr

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos

Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

ACIDO

o de los

16.463,

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certif

icado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT

Ne 5755/96, se encuentran establecidos en la

6077/97.

Disposicion ANMAT N©
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Que a fojas 237 obra el informe técnico favorable de la

de Evaluacion y Registro de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas

Decretos Nros.: 1.490/92, 1886/14 y 1368/15.

Por ello:

4o de b Pacbloe Lefnee™

[P

¢
Direccion

por los

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de rétulos, prospectos e inf

ormacion

para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada

ZOLENICO / ACIDO ZOLEDRONICO, Forma farmacéutica y concgntracién:

POLVO  LIOFILIZADO PARA  INFUSION  INTRAVENOSA,

ACIDO

ZOLEDRONICO 4 mg, aprobada por Certificado N© 55.531 y Disposiciéon N°

1963/10, propiedad de la firma LABORATORIOS LKM S$S.A., cuyos textos

constan de fojas 165 a 167, 189 a 191 y 213 a 215, para los rotulos, de

fojas 174 a 188, 198 a 212 y 222 a 236, para los prospectos y de fojas

168 a 173, 192 a 197 y 216 a 221, para la informacion para el pl

ciente.

ARTICULO 2¢°. - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicién aLtorizante

ANMAT N© 1963/10 los rétulos autorizados por las fojas 165 g

167, los

prospectos autorizados por las fojas 174 a 188 y la informacidon para el

2
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paciente autorizada por las fojas 168 a 173, de las aprobad

articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.

eelise Littres”

%

as en el

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

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la

presente

disposicion y el que debera agregarse al Certificado N°© 55.531 en los

términos de la Disposicion ANMAT N 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por mesa de entradas notiffquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la

disposicion conjuntamente con los rétulos, prospectos e informa

presente

cién para

el paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestion de Informacion

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-006324-15-1
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

“BOIS — Ao det Bicentenania del (angness de loo Puctlss Lithres”

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimeénsr y 'I;gcnquia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicidn

o1

NO ...

a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizaciéon de Especialidad Medicinal N° 55.531 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma LABORATORIOS LKM S.A., del producto inscripto en

el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s:

Forma farmacéutica

INFUSION INTRAVENOSA, ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg.
Disposicidon Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 1963/10.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-002715-09-1.

y concentracién:

ZOLENICO / ACIDO ZOLEDRONICO,

POLVO LIOFILIZADO PARA

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

rotulos e
para el

Prospectos,
informacién
paciente.

Anexo de Disposicion
Ne 1963/10. (rétulos,
prospectos)

Rétulos de fs. 165 a 167,
189 a 191 y 213 a 215,
corresponde desglosar de
fs. 165 a 167. Prospectos
de fs. 174 a 188, 198 a
212 y 222 |a 236,
corresponde desglosar de
fs. 174 a 188.
Informacion ara el
paciente de fs. 168 a
173, 192 a 19 R 216 a
221, corresponde
desglosar de fs. 168 a
173.-
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E! presente solo tiene valor probatorio anexado al certifi

Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones

a la firma LABORATORIOS LKM S.A., Titular del Ce

N° 55.531 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias

Expediente N° 1-0047-0000-006324-15-1
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Proyecto de prospecto

ZOLENICO® 2 7 OCT. 2015

ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg
Polvo liofilizado para infusion intravenosa

Industria Argentina . Venta bajo receta archivada

Cada Frasco-ampolla contiene:

Acido Zoledrénico (com6 MONOhIAIato).....ooveeveees s seereirsserseene 4,00 mg
Excipientes: Manitol, Citrato de 50di0......ccoeveeiiincniniiiines C.S.

Cada ampolla solvente contiene:
Agua para inyectable.......o 5,0 ml

ACCION TERAPEUTICA: Inhibidor de [a resorcién osteoclastica.

Clasificacién ATC: MOSBA

INDICACIONES Y USO : es un bisfosfonato indicado para el tratamiento de:

+ Hipercalcemia maligna

Zolénico esta indicado para el tratamiento de la hipercalcemia maligna definido por el calcio en
funcién de la albamina (cCA ) mayor o igual que 12 mg / dL [ 3.0 mmol / L] utilizando la férmula :
cCAenmg/dL=Caenmg/d’L+0,8(4,0g/dL-albimina del paciente [g/dL]}

s Mieloma multiple y metastasis 6seas de tumores sélidos

Zolénico estd indicado en pacientes con mieloma miltiple y en pacientes con metastasis dseas
documentadas de tumores sélidos, en combinacién con la terapia antineoplasica estandar.

El cancer de prostata deberia haber progresado después del tratamiento con, al menos, una

terapia hormonal.

La seguridad y eficacia del cido Zoledrénico no se ha establecido para su uso en el

hiperparatiroidismo o hipercalcemia no tumoral.




Caracteristicas farmacolégicas

1) Mecanismo

Propiedades farmacocinéticas

No hay informacién disponible de las propiedades farmacocinéticas del acido zoledronico en
pacientes con hipercalcemia.

Perfusiones unicas y muiltiples (28 dias) durante 5 y 15 minutos de 2, 4, 8 y 16 mg de acido
Zoledrénico en 64 pacientes con cancer y metastasis 6sea dieron como resultado los siguientes
datos farmacocinéticos.

La disminucién postinfusion de la concentracidn de dcido zoledrénico en plasma sigue un proceso
trifisico alcanzando una concentracién menor al 1% de la Cns @ las 24 horas con semividas de
t1/2a 0, 24 vy t1/2B 1,87 horas. Le sigue una fase de eliminacion prolongada con muy bajas
concentraciones plasmaticas entre los dias 2 y 28 postinfusion, con una semivida de eliminacién
terminal de t1/2 y 146 horas. La comparacion del drea bajo de la curva de concentracién
plasmatica con el tiempo (ABCg.o4us) fue proporcional a la dosis entre 2 y 16 mg. La acumulacidn de
cido zoledrénico medida después de tres ciclos fue baja. La relacién de la ABCyaqps promedio
entre los ciclos 2 y 3 versus el 1 fue de 1,13 £+ 0.30 y 1.16 + 0.36 respectivamente.

El 4cido Zoledrénico carece de afinidad por los componentes celulares de la sangre; su union a
proteinas plasmadticas es baja.

El 4cido Zoledronico no inhibe las enzimas humanas del citocromo P450 in vitro, no acusa
biotransformacion, y en estudios con animales, < 3% de la dosis administrada se recuperd en
heces. La mayor parte de la dosis se recuperé en orina o fue incorporada por los huesos, indicando
que la via de eliminacién es renal. Un estudio con una dosis intravenosa de 20 nCi de acido
zoledrénico marcado con C* en pacientes con cancer y metdstasis renal halié muy pocos
metabolitos radiactivos con propiedades cromatograficas similares al dcido zoledrénico, sugiriendo
que e} acido zoledronico no se metaboliza.

Un promedio de 39 + 16% de la dosis de dcido zoledronico administrada en 64 pacientes fue
recuperada en la orina dentro de las 24 horas y sélo trazas en la orina posterior al segundo dia. El
porcentaje acumulado en la orina durante 0-24 horas fue independiente de la dosis. El balance de
la droga no recuperada durante ese periodo representa a la droga presuntamente incorporada al
hueso que se libera lentamente a la circulacién sanguinea generando un aumento de la baja y
prolongada concentracién plasmatica. El aclaramiento renal (0-24 horas) de acido zoledrénisa fue
3.7 + 2.0 L/h independientemente de la dosis pero dependiente del aclaramiento € creatinina de

paciente.

Farm. Cinthia Papicci
Co- Directora Técnica

Marcolo Gugrrero

Apnderado
b BE3

Laberatorie KM S.A.




Pablaciones especiales

Pediatricos
Su uso no estd indicado en nifos.
Geridtricos

La farmacacinética del dcido zoledronico no es afectada por la edad de los pacientes con cancer y
metdstasis en hueso dentro del intervalo entre 38 y 84 aiios.

Raza

El andlisis farmacocinético en poblaciones no indicé diferencias entre japoneses y norteamericanos
{caucdsicos y afroamericanos) con cdncer y metastasis en hueso.

Insuficiencia hepatica

No se estudid clinicamente el efecto de la insuficiencia hepatica sobre la farmacocinética del acido
zoledrénico.

Insuficiencia renal

Hay limitada informacién sobre la farmacocinética del acido zoledrdnico en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina menor a 30ml/min). El riesgo de deterioro
renal pareciera aumentar con el ABC segin modelos farmacocinéticos-farmacodinamicos. No se
estudid la eficacia y la seguridad del ajuste de dosis mediante la férmula de Cockcroft-Gault.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para detectar particulas y
decoloracion antes de su administracidn, siempre que la solucién y el envase lo permitan.

Hipercalcemia maligna

La méaxima dosis de Zolénico recomendada en la hipercalcemia maligna (Calcio en suero corregido
en funcién de ta albimina {cCA ) mayor o igual que 12 mg / dL [ 3.0 mmol / L]) es 4 mg. La dosis de

4 mg debe administrarse como dosis Unica en forma de infusion intravenosa durante no menos de

cada tratamiento.

Farm, Cinthia Papiccio
Co- Directora Técnica
Laboratorio LKM S,




No es necesario ajustar la dosis de Zolenico en el tratamiento de la hipercalcemia maligna en los
pacientes que presentan insuficiencia renal leve a moderada antes del inicio del tratamiento
(creatinina sérica inferior a 400 mmol / L 0o menos de 4,5 mg / dL).

Los pacientes deben ser rehidratados adecuadamente antes de la administracidn de Zolénico .
Cuando se considera el uso de Zolenico se debe tener en cuenta la gravedad asi como también los
sintomas de la hipercalcemia inducida por turnor.

Una parte integral de la terapia de hipercalcemia es la hidratacién salina vigorosa que debe
iniciarse de inmediato para restaurar la produccién de orina a aproximadamente 2 L / dia durante
todo el tratamiento. Se debe evitar la sobrehidratacién en pacientes con insuficiencia cardiaca. No
se deben utilizar diuréticos antes de corregir la hipovolemia.

Puede considerarse el retratamiento con acido Zoledrénico 4 mg si el calcio sérico no vuelve a la
normalidad o permanece normal después del tratamiento inicial. Se recomienda un lapso minimo
de 7 dias antes del retratamiento para permitir una respuesta completa a la dosis inicial.

La funcién renal debe ser monitoreada cuidadosamente en todos los pacientes que recibieron

4cido Zoledrénico y se debe dosar la creatinina sérica antes del tratamiento con Zolénico.

Mieloma muiltiple y metdstasis dsea lesiones de tumores sélidos

La dosis recomendada de Zolenico en pacientes con mieloma multiple y lesiones &seas
metastasicas por tumores sélidos con aclaramiento de creatinina (CICr) mayor de 60 ml / min es
de 4 mg infundidos durante no menos de 15 minutos cada 3 a 4 semanas. La duracién éptima dela
terapia no se conoce.

Al inicio del tratamiento las dosis de Zolenico recomendadas para pacientes con funcién renal
reducida {insuficiencia renal leve y moderada) se enumeran en la Tabla 1. Estas dosis se calculan
para lograr lal mismo 4rea bajo la curva (AUC) que |a obtenida en pacientes con aclaramiento de

creatinina de 75 mL / min. CICr se calcula utilizando la férmula de Cockeroft-Gault.

-




Reduccion de dosis para pacientes con aclaramiento de creatinina basal menor o igual a 60 ml /
min

Aclaramiento de creatinina basal {mi/min) Dosis recomendada de Zolénico *
> 60 : 4,0mg
50—60 3,5 mg*
40—49 3,3 mg*
30—39 3,0 mg*

*Las dosis se han calculado asumiendo un AUC objetivo de 0,66 {mgehr/l) (CrCl = 75 mi/min).
espera que en los pacientes con insuficiencia renal las dosis reducidas alcancen 1a misma AUC ¢

la observada en los pacientes con aclaramiento de creatinina de 75 ml/min.

Durante el tratamiento, la creatinina sérica debe ser medida antes de cada dosis de Zolénico y el
tratamiento debe ser interrumpido en caso de deterioro renal. En los estudios clinicos, el
deterioro renal se definio de la siguiente forma:

- Aumento de 0,5 mg / dl en pacientes con creatinina basal normal
-Aumento de 1,0 mg / dl en pacientes con creatinina basal anormal.

Zolénico debe reanudarse solamente cuando la creatinina haya vuelto al 10% del valor basal y
debe utilizarse la misma dosis que antes de la interrupcion del tratamiento.,

Diariamente se debera administrar a los pacientes un suplemento oral de calcio de 500 mg y un
multivitaminico que contenga 400 Ul de vitamina D.

Preparacion de la solucidén

Zolénico no debe ser mezclado con calcio o soluciones para infusion que contengan cationes
divalentes, como el Ringer lactato, y debe ser administrado como una solucién intravenosa
independiente separada de todas las otras drogas.

4 mg/Sml

Para preparar una reduccion de la dosis para pacientes con CrCl menor o igual a 60 mt/min, tomar
el volumen especifico de la solucién madre 4mg/5 ml y diluirlo en 100 ml de Ci e sadio 0,9%
p/V estéril o solucidpre glucosa para inyeccion al 5% p/V.

~ Farm. Cinthia Papickio
Co- Directora Técnika

Rev 7/2015




Volumen {ml) a retirar y utilizar Dosis {mg)
de la solucién madre (4 mg/5 ml) osis img
4.4 3.5
4.1 . 3.3
3.8 3.0

Si no se utiliza inmediatamente después de la dilucidn con medios de infusién, ia solucién debe ser
refrigarada entre 2° Cy 8 * C {36 * F-46 ° F} para conservar la integridad microbioldgica. La solucion|
refrigerada debe equilibrarse a temperatura ambiente antes de {a administracién. El tiempo total
entre la dilucién, el almacenamiento en el refrigerador, y el final de la administracién nc debe
exceder de 24 horas.

Método de administracidn:

Dado el riesgo clinico de deterioro de la funcién renal que puede evolucionar a insuficiencia renal,
la dosis de Zolénico no debe exceder los 4 mg y la infusién debe durar 15 minutos como minimo.

Contraindicaciones

Zolénico estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad clinicamente significativa al acido
Zoledrodnico, otros bisfosfonatos o a alguno de los excipientes de la formulacion de Zolénico.

Advertencias y precauciones

Los farmacos con el mismo ingrediente activo o la misma clase de drogas

Los pacientes tratados con Zolénico no deben ser tratados con otros bifosfonatos.

Hidratacién y monitoreo de eiectrolitos

Los pacientes con hipercalcemia maligna deben ser rehidratados adecuadamente antes de la
administracién de Zolénico. Los diuréticos no deben utilizarse hasta que el paciente esté
adecuadamente rehidratado y deben utilizarse con precaucién para evitar la hipocalcemia.
Zolénico se debe utilizar con precaucidon con otros farmacos nefrotdxicos.
Los pardmetros metabdlicos habituales relacionados con la hipercalcemia, como las
concentraciones séricas de calcio, fosfato y magnesio, deben ser cuidadosam vigilados
después de iniciar la terapia con Zolénico. Puede ser necesario un tratamieptd adicional
plazo si se produce hipocalcemia, hipofosfatemia o hipomagnesemia.

Farm. Cinthia Papiccio
Co- Directora Técnjca
Laboratorio LK

Revrq/2015




Insuficiencia Renal

El icido zoledrdnico se excreta principalmente intacto por via renal y el riesgo de reacciones
adversas, en particular las reacciones adversas renales, puede ser mayor en pacientes con funcién
renal alterada. Los datos de seguridad y farmacocinéticos son limitados en pacientes con
insuficiencia renal grave y el riesgo de deterioro renal se incrementa.

La insuficiencia renal preexistente y los ciclos miltiples de Zolénico y otros bisfosfonatos son
factores de riesgo para el deterioro renal por Zolénico. Los factores que predisponen a un
deterioro renal, como la deshidratacién o el uso de otros farmacos nefrotéxicos, deben ser
identificados y tratados si es posible.

El tratamiento con Zolénico en pacientes con hipercalcemia maligna e insuficiencia renal grave
debe considerarse sélo después de evaluar los riesgos y beneficios del tratamiento. En los estudios
clinicos, los pacientes con creatinina sérica superior a 400 mmol / L o superior a 4,5 mg / dl fueron
excluidos.

El tratamiento con Zolenico no se recomienda en pacientes con metdstasis dseas e insuficiencia
renal grave. En los estudios clinicos publicados , los pacientes con creatinina sérica mayor de 265
mmol / L o superior a 3,0 mg / dl fueron excluidos y sélo 8 de 564 pacientes fueron tratados con
Zolenico 4 mg por 15 minutos en ia infusién con una creatinina basal superior a 2 mg / dL. Existen
datos farmacocinéticos limitados en pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml /
min.

Osteonecrosis de la mandibula

La osteonecrosis de la mandibula (ONM) ha sido reportada predominantemente en pacientes con
cancer tratados con bifosfonatos por via intravenosa, incluyendo el acido zoledrdnico. Muchos de
estos pacientes también estaban recibiendo guimioterapia y corticostercides, que pueden ser
factores de riesgo para la ONM. El riesgo de osteonecrosis mandibular puede aumentar con la
duracién de la exposicidn a bifosfonatos.

La experiencia posterior a la comercializacién y la literatura sugieren una mayor frecuencia de
reporte de ONM en funcion del tipo de tumor {cancer de mama avanzado, mieloma multiple) y del
estado dental (extraccién dental, enfermedad periodontal, traumatismo local, incluyendo
dentaduras mal ajustadas). Muchos informes de ONM involucraron pacientes con signos de
infeccion local, incluyendo osteomielitis.

Los pacientes con cancer deben mantener una buena higiene bucal y deb ener un examen
con bisfosfonatos.

dental con odontologia preventiva antes del tratamient
Farm. Cinthia Papiccio
Co- Directora Técnica
Laboratorio LKM S.A




Si es posible fos pacientes con cancer deben evitar procesos dentales invasivos. La cirugia dental
puede agravar la situacion en pacientes que desarrollen osteonecrosis de mandibula durante la
terapia con bisfosfonatos.

No hay datos disponibles que indiquen si la interrupcién del tratamiento con bisfosfonatos reduce
el riesgo de osteonecrosis de mandibula en pacientes que precisen procesos dentales. La
valoracién clinica del médico debe orientar sobre como proceder con cada paciente segtn la
vatoracidn individual de la relacidn beneficio-riesgo.

Dolor musculoesquelético

En la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de dolor éseo, articular y muscular
grave y ocasionalmente incapacitante, en pacientes que toman bisfosfonatos. Esta categoria de
farmacos incluye Zolénico {4cido zoledrénico). El tiempo de aparicion de los sintomas varié desde
un dia hasta varios meses tras el inicio del tratamiento. Discontinuar el uso de Zolénico en caso de
sintomas severos. La mayor parte de los pacientes mejord al suspender el tratamiento. Un
subgrupo de pacientes presentd recurrencia de los sintomas al administrar otra vez el mismo
farmaco u otro bisfosfonato.

Fracturas Atipicas subtrocantérea y diafisarias femorales

Fracturas femorales subtrocantéreas atipicas y diafisarias femorales han sido reportadas en
pacientes que reciben tratamiento con hisfosfonatos. Estas fracturas transversales u oblicuas
cortas sin evidencia de trituracion pueden ocurrir en cualquier parte de la disfisis femoral desde
justo debajo del trocdnter menor hasta justo por encima de la cresta supracondilea. Estas fracturas
se producen después de un traumatismo minimo o nulo. Los pacientes pueden experimentar dolor
en la ingle 0 muslo semanas o meses antes de presentar una fractura femoral completa. Las
fracturas son a menudo bilaterales. Por lo tanto, el fémur contralateral debe ser examinado en
pacientes tratados con bifosfonatos que han sufrido una fractura de {a diéfisis femoral. También se
ha informado mala cicatrizacién de estas fracturas. También se ha reportado una baja
consolidacién de estas fracturas. Una serie de casos reportados observaron que los pacientes
también estaban recibiendo tratamiento con glucocorticoides {como prednisona o dexametasona)
en el momento de la fractura. La causalidad con la terapia con bifosfonatos no se ha establecido.

Cualquier paciente con antecedentes de exposicién a bisfosfonatos que se presente con dolor en el
muslo o la ingle en ausencia de trauma, puede tener una fractura atipica y debe ser evaluado. Se
debe considerar la interrupcion del tratamiento con Zolénico en base a una evaluacion del riesgo

mimda después de

beneficio del paciente. Se desconoce si el riesgo de fractura de fémur atipica-¢
suspender la terapia.

Farm. Cinthia Papiccio
Co- Directora Técniga

> 6683
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Pacientes_con asma

Se han reportado casos de broncoconstriccion en pacientes sensibles a la aspirina que reciben
hifosfonatos.

Insuficiencia hepética

Los datos disponibles no son suficientes para proporcionar orientacién sobre la seleccién de la
dosis 0 como utilizar de forma segura Zolénico en estos pacientes.

Uso durante el embarazo

Los bisfosfonatos, tales como Zolénico, se incorporan en ks matriz ésea desde donde son liberados
gradualmente durante periodos de semanas a aifios. Puede haber un riesgo de dafio fetal {por
ejemplo, esquelético y otras anomalias) si una mujer se queda embarazada después de completar
un curso de tratamiento con bisfosfonatos.

Si la paciente estd embarazada o queda embarazada mientras toma este medicamento debe ser
informada del riesgo potencial para el feto.

Hipocalcemia

La hipocalcemia se ha informado en pacientes tratados dcido zoledrénico. Se han reportado
arritmias cardiacas y eventos adversos neuroldgicos {convulsiones, tetania y adormecimiento}
como secundarios a la hipocalcemia severa. En algunos casos, la hipocalcemia puede ser
potencialmente mortal. Se recomienda precaucidon cuando se administra Zolénico con
medicamentos conocidos por causar hipocalcemia. El calcio sérico debe ser dosado y la
hipocalcemia debe corregirse antes de iniciar el tratamiento con Zolenico. Complementar a los
pacientes con calcio y vitamina D.

Precauciones, interacciones

Para evitar incompatibilidades potenciales, 1a solucién reconstituida de Zolénico se diluye con una
solucién de cloruro sadico al 0,9% P/V o una solucién de glucosa al 5% P/V. La solucidn de Zolénico
reconstituida no debe mezclarse con otras soluciones para perfusién que contengan calcio u otros,

Cationes divalentes, como la solucién de Ringer lactato, debiendo administrarse como una solucién
intravenosa tnica en una via de perfusidn distinta.

Se recomienda precaucion cuando se administran bifosfonatos con aminoglucdsidos o calcitonina,
dado que ambos pueden ejercer un efecto aditivo, disminuyendo la concentraei Icio sérico
durante largos periodos.

Farm, Cinthia Papiccio
Co- Directora Técnica
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También se debe tener precaucién en la administracion de diuréticos de asa con Zolénico ya que
puede aumentar el riesgo de hipocalcemia.

El uso de Zolénico junto a otras drogas potencialmente nefrotéxicas debe ser con precaucion.

No se requiere un ajuste de la dosis en la coadministracién de Zolénico con talidomida.

Uso en poblaciones especiales

Embarazo (Categoria D)

No hay estudios clinicos adecuados sobre el efecto del 4cido zoledrdnico en embarazadas. Zolénico
puede causar dafio fetal cuando es administrado a embarazadas. Los bisfosfonatos, tales como
Zolénico, se incorporan en la matriz 6sea desde donde son liberados gradualmente durante
periodos de semanas a afios. La cantidad de acido zoledrénico que pueda incorporar el hueso del
adulto y, por consiguiente, la cantidad disponible para liberar a la circulacidn sanguinea esta
directamente relacionada con la dosis total y la duracién del tratamiento. A pesar de que no haya
informacion sobre el riesgo fetal en humanos, bifosfonatos causan dafio fetal en animales y datos
provenientes de estudios en animales siguieren gue la incorporacion de bifosfonatos en el hueso
fetal es mayor que en el hueso de la madre. Por lo tanto hay un riesgo tedrico de dafio fetal (por
ejemplo anomalias esqueléticas u otras) si una mujer se embaraza después de completar un curso
completo de terapia con bifosfonatos. El impacto de las variables, tales como el tiempo entre la
interrupcién de la terapia y la concepcidn, el tipo de bifosfonato, la via de administracidén
{intravenosa vs oral), en el riesgo aln no han sido establecidas. Si la droga es utilizada durante el
embarazo o la paciente se embaraza durante o después de! tratamiento, la paciente debe ser
advertida del potencial riesgo al feto.

Lactancia

No se conoce si el acido zoledrdnico es excretado en la leche humana. Es importante evaluar la
importancia del uso de la droga en la madre y decidir continuar o no con la lactancia ya que
muchas drogas se excretan en la leche humana y Zolénico tiene reaccicnes adversas potenciales en
humanos. El acido zoledrénico se une a los huesos durante un tiempo prolongado y se libera por
semanas a afos.

Pediatria
El uso de Zolénico en nifios no esta indicado.

Geriatria

Farm. Cinthia Papiccio
Co- Directora Técnica
Laboratorio LKM S_A
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Distintos estudios clinicos del uso del Acido zoledrénico en pacientes mayores de 65 afios no han
demostrado diferencias significativas en la respuesta terapéutica o en las reacciones adversas. Se
debe monitorear la funcién renal ya que en este grupo etario es mas comtn el deterioro de la
funcién renal.

Toxicologia no clinica

Estudios publicados llevados a cabo en ratas y ratones mostraron un incremento de la incidencia de
adenomas de glandula harderiana. No observaron un incremento de la incidencia de tumores.

El 4cido zoledrénico resulto genotdxico en el ensayo de mutagenicidad bacteriana de Ames, en el
ensayo de células ovaricas de hamster chino, o en el ensayo de mutacion de genes de hamster
chino, con o sin activacién metabdlica. El 4cido zoledrénico no fue genotdxico en el ensayo de
micronucleos de rata in vivo.

Los efectos observados tanto en el grupo con mitad de la dosis {con la exposicién sistémica de 0,2
veces la exposicién sistémica humana después de una dosis intravenosa de 4 mg, basado en una
comparacién de AUC) y el grupo de dosis alta incluyen un aumento en las pérdidas de
preimplantacién y una disminucién en el nimero de implantaciones y fetos vivos.

Carcinogénesis , mutagenesis y fertilidad

Se llevaron a cabo bioensayos de carcinogenicidad en ratones y ratas. Los ratones recibieron
dosis orales de acido zoledrénico de 0.1, 0.5, 0 2.0 mg / kg / dia . Hubo un aumento de la
incidencia de adenomas de la glindula de Harder en machos y hembras en todos los grupos de
tratamiento {a dosis = 0.002 veces a la dosis humana intravenosa de 4 mg, basado en una
comparacion de dreas de superficie corporal relativos) .

Las ratas recibieron dosis orales de acido zoledrénico de 0.1, 0.5, 0 2.0 mg / kg / dia . No se
observé aumento de la incidencia de tumores ( en dosis < 0,2 veces la dosis humana
intravenosa de 4 mg, basado en una comparacién de areas de superficie corporal relativos)

E\ icido zoledronico no fue genotéxico en el ensayo de mutagenicidad bacteriana de Ames, en
el ensayo de células de ovario de hamster chino, 0 en el ensayo de mutacion genética de
hamster ching , con o sin activacion metabdlica. El dcido zoledrénico no fue genotdxico en el
ensayo de micronucleos de rata in vivo,

Las ratas hembra recibieron dosis subcutdneas de 4cido zoledrénico de 0,01 , 0,03,00,1 mg/
kg / dia empezando 15 dias antes del apareamiento y continuando a través i

Farm. Cinthia Papiccio
Co- Directora Técnica
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Los efectos observados en el grupo de dosis alta {con una exposicion sistémica de 1,2 veces la
exposicidon sistémica humana después de una dosis intravenosa de 4 mg, basado en la
comparacién AUC) incluyen la inhibicidn de la ovulacion y una disminucidn en el niumero de
ratas embarazadas.

Los efectos observados tanto en el grupo de dosis media (con una exposicion sistémica de 0,2
veces la exposicién sistémica humana después de una dosis intravenosa de 4 mg, basado en
una comparacién de AUC) y el grupo de dosis alta incluyen un aumento en las pérdidas de
preimplantacién y una disminucién en el nimero de implantaciones y fetos vivos.

Reacciones adversas

Lz frecuencia de las reacciones adversas para Zolénico estd basada principalmente en la recogida
de datos de ensayos clinicos y del tratamiento crdnico con &cido zoledrénico 4 mg. Las reacciones
adversas con Zolénico son similares a las observadas con otros bisfosfonatos y puede esperarse
que tengan lugar en aproximadamente un tercio de los pacientes.,

Las reacciones adversas estdn ordenadas de mayor a menor frecuencia, utilizando la siguiente
estimacion:

Muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100, <1/10), poco frecuentes (21/1.000, <1/100), raras
(21/10.000, <1/1.000), muy raras (<1/10.000), incluyendo notificaciones aisladas.

Trastornos de |la sangre y del sistema linfatico

Frecuente: Anemia

Poco frecuente: Trombocitopenia, leucopenia
Rara: Pancitopenia

Trastornos del sistema nervioso '

Frecuente: Cefalea

Vértigo, parestesia, alteraciones del

Poca frecuente: . L. .
gusto, hipoestesia, hiperestesia, temblor

Trastornos psiquiatricos
Poco frecuente: Ansiedad, alteraciones de suefio
Rara: Confusion

.~ Farm. Cinthia Pagliccio
Co- Direptora Tédnica
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Trastornos oculares

Frecuente: Conjuntivitis

Poco frecuente: Vision borrosa

Muy rara: Uveitis, episcleritis
Trastornos gastrointestinales

Frecuente: Nauseas, vémitos, anorexia

Poco frecuente:

Diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal,
dispepsia estomatitis, sequedad de boca

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Poco frecuente:

Disnea, tos, enfermedad pulmonar
intersticial, broncoespasmos

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Poco frecuente:

Prurito, erupciéon (incluyendo erupcion
eritematosa y macular), aumento de la
sudoracion

Trastornos musculoesqueléticos, de! tejido conjuntivo y dseos

Frecuente:

Dolor éseo, mialgia, dolor

generalizado

artralgia,

Poco frecuente:

Calambres musculares

Trastornos cardiovasculares

Poco frecuente:

Hipertensidn, hipotension

Rara:

Bradicardia

Trastornos renales y urinarios

Frecuente:

Insuficiencia renal

Poco frecuente:

Fallo renal agudo, hematuria, proteinuria

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuente:

Reaccion de hipersensibilidad

Rara:

Edema angioneurotico

Trastornos generales y alteraciones en

el lugar de administracion

Fiebre, sindrome similar a la gripe
Frecuente: (incluyendo fatiga, escalofrios, malestar y

sofocos)

Astenia, edema periférico, reacciones en

el lugar de la inyeccién (incluyendo dolor
Paco frecuente: g Y ( Y ’

irritacién, tumefaccién, induracién), dolor
tordcico, aumento de peso

Marcelo Guerrero
Apoderado
DNI: 32.756.683
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Exploraciones complementarias

Muy frecuente: Hipofosfatemia
Aumento de la creatininga y urea
Frecuente: . . .
sanguineas, hipocalcemia
Poco frecuente: Hipomagnesemia, hipopotasemia
Rara: Hiperpotasemia, hipernatremia
Sobredaosis

La experiencia clinica sobre la sobredosis con Zolénico es limitada. Los pacientes que han recibido
dosis superiores a las recomendadas deben someterse a una monitorizacion estrecha dado que se
han observado alteraciones en la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal) y valores andmalos
de los electrolitos séricos (incluyendo calcio, fésforo y magnesio). Una disminucién clinicamente
significativa de los niveles séricos de calcio, fésforo y magnesio debe ser corregida mediante
infusidn intravenosa de gluconato de calcio, fosfato de sodio o potasio, y sulfato de magnesio
respectivamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia.

En caso de sobredaosis o ingestion accidental, consulte inmediatamente a su médico o
concurra al hospital més cercano o comuniquese con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

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

Conservacion
Consérvese a temperatura ambiente entre 15° y 30°C, en su envase original

Presentaciones:

Envase con 1 frasco ampolla con polvo liofilizado y 1 ampolla con solvente.

Farm. Cintlia Papigcio
Co- Direcgora Técnjca
Laboratdrio LKM §. A

14




“Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica”

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N2: 55.531

LABORATORIO LKM S.A.
Lynch 3461/63, CABA
Direccidon Técnica: Dr. Eduardo Pablo Bruzzone — Farmacéutico

Elaboracion: Gral. Villegas 1320/ 1510, San Justo, Prov. de Buenos Aires

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

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

Fecha udltima revision....../...../.......

Marcelo Guejrero
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

INFORMACION PARA PACIENTES
ZOLENICO®
ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg
Polvo liofilizado para infusion intravenosa

Industria Argentina Venta bhajo receta archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

. Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dérselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

. Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier

efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

¢Qué es ZOLENICO® y para qué se utiliza?

El principio  activo de ZOLENICO® es el acido zoledrénico que pertenece al grupo
de medicamentos llamado bifosfonatos.

ZOLENICO® se presenta como un liquido concentrado en un frasco-ampoila, que previo a
su uso es diluido. |

ZOLENICO® se administra como infusién en vena después de su adecuada preparacién.

Para qué se utiliza ZOLENICO®
. _Para tratar las metastasis dseas (diseminacién de la neoplasia) y para disminuir la
cantidad de calcio en la sangre en pacientes con hipercalcemia inducida por neoplasias.

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

¢Coémo actiia ZOLENICQ®?
El dcido zoledrénico se une a los huesos y reduce la velocidad de la remodelacion dsea.
Se utiliza para reducir la cantidad de calcio en sangre en los casos en que es J
demasiado alto, debido ala presencia de una neoplasia. Las neoplasias pueden acelerar
la remodelacién dsea de manera que la liberacidn de calcio desde el hueso esta
aumentada. Esta condicion es conocida como hipercalcemia inducida por neoplasias.
Pregunte a su médico si tiene alguna duda sobre este medicamento y por qué
sido recetado.

Antes de que le sea administrado ZOLENICO®

Siga todas las instrucciones d médico cuidadosamente, las mismas pueden di
de la informacién general en este prospecto.
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nthia Pa i#ccio
irectora TEcnica

Rev 01
Marcelo Gu&
pole "ado

DN 633
Laboratorio LKM S.A



0
w
Y]

No se le debe administrar ZOLENICO®:
- Si es alérgico (hipersensible) al acido zoledrénico, a otro bifosfonato {(grupo de EAN
sustancias a las que pertenece ZOLENICO®) o a cualquiera de los demas componentes de u ; Q
ZOLENICQ® listados en este prospecto. |- 69
- Si estd embarazada. ’ "

|

- Si estd amamantando.
Si algo de todo esto aplica a Usted, no utilice ZOLENICO® e informe a su médico.
Pregunte asu médico si tiene alguna otra duda.

Tenga especial cuidado con ZOLENICO®:

- Si tiene un problema de higado.

- Si‘tiene o ha tenido un problema de rifién.

- Si tiene o ha tenido un problema de corazén.

- Si tiene asma o es sensible al dcido 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 odontolégico o va a ser sometido auna cirugfa
dental, informe a su dentista que esta recibiendo - {

Si Usted esta bajo un tratamiento odontoldgico o va a ser sometido a una cirugia denéal,
informe a su dentista gue esta recibiendo ZOLENICO®

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

Su médico comprobara su respuesta al tratamiento a intervalos regulares. Su médicol!
podra solicitar Ia realizacién de anélisis de sangre, previo a su tratamiento con ZOLENICO®.
Asegure una ingesta suficiente de liquidos previa a las infusiones, de acuerdo a lo indicéado
por su médico que ayudaran a prevenir una deshidratacion.

Si Usted esta siendo tratado con un medicamento que contiene el mismo principio
activo que ZOLEN!ICO® o con cualquier otro bifosfonato {misma clase de droga), usted no
debe ser tratado con ZOLENICO® concomitantemente,

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

Han sido reportados ritmo cardiaco irregular (arritmia cardiaca), convulsiones,
espasmos y crispaciones (tetania) como secundarios a hipocalcemia severa. En algunos
casos la hipocalcemia puede poner en riesgo la vida.

Si Usted tiene hipocalcemia pre-existente, debe ser corregida antes de iniciar la prinﬁera
dosis de ZOLENICO®,

Se le administraran suplementos de calcio y vitamina D.

Si usted se encuentra en cualquiera de estas situaciones, comuniqueselo al médicb
antes de recibir ZOLENICO®

Personas de edad avanzada {de 65 afios 0 mayores) l

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

Nifios v adolescentes
No se ha estudiado el uso

Rev 01
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Embarazo v Lactancia

Informe asu médico siesta o piensa que puede estar embarazada. Su médico le
explicara los posibies riesgos y beneficios de la administracion de este medicamento
durante el embarazo.

Consulte a su médico si esta amamantando. No se sabe si el acido zoledrénico, principio |
activo de ZOLENICO® pasa a la leche. No debe amamantar durante el tratamiento con
ZOLENICO®,

Administracién de otros medicamentos con ZOLENICO®

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

¢Como se utiliza ZOLENICO®?
Siga cuidadosamente todas las instrucciones dadas por su médico.

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

¢Cémo se administra ZOLENICO®? ’
Se administra como una infusién de no menos de 15 min., en vena y deberd ser
administrado como una solucién LV. Gnica, en una linea separada de otros
medicamentos y/o sustancias.

Los pacientes sin hipercalcemia recibiran diariamente dosis orales suplementarias de
calcio y vitamina D.

¢Durante cuanto tiempo se administra ZOLENICQO®?

Si estd siendo tratado para prevenir eventos esqueléticos relacionados se le
administrara por infusién endovenosa cada 3 o 4 semanas.

Su médico decidird con qué frecuencia debe recibir las infusiones.

Si esta siendo tratado por hipercalcemia inducida por neoplasias, sdlo se le administrara
1 infusién endovenosa .

Si se administra mas ZOLENICO® del que debe :
Quizas se manifiesten anormalidades en los electrolitos séricos y cambios en la funcion
renal, incluyendo severo deterioro renal. Siusted ha recibido dosis mayores a las
recomendadas, debera ser monitoreado cuidadosamente por su médico. Podria sef
necesaria la administracig uplemento de calcio por infusidn.

Rev 01 )
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Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercand
o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4562-6666/2247

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

Posibles efectos adversos

Aligual que todos los medicamentos, algunos efectos adversos pueden ocurrir al ser
tratado con ZOLENICO®. Los mas comunes son generalmente leves y probablemente

desaparecerdn después de un corto intervalo de tiempo. Se han reportado los siguiente's

efectos adversos:

Si presenta algtin evento adverso que se torne serio, comuniqueselo a su médico.
En adultos con cdncer avanzado involucrando el hueso

Muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes)

* Nivel bajo de fosfato en sangre,

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

Hormigueos y adormecimiento de manos o pies {parestesia).

Presion arterial alta (hipertensidn).

Retencion de liquido en manas, tobillos o pies {edema periférico).

Trastornos del suefio.

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

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

NUmero de gldbulos rojos disminuido {anemia).

Bajo nivel de calcio en sangre.

Dolor 6seo, articular y/o muscular generalizado.

Rigidez en las articulaciones. |
Andlisis de sangre que indican cambios en la funcién renal (niveles aumentados
de creatinina).

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

* Sudoracion excesiva { hiperhidrosis)

Poco frecuentes {afectan a menos de 1 de cada 100 pacientes)
Doler de boca, los dientes o la mandibula, boca seca, hinchazén o Ulceras bucales,
entumecimiento de la mandibula (“mandibula pesada”) o aflojamiento de un diente.
Estos pueden ser signos de dafio en los huesos de la mandibula (osteonecrosis). Informe
inmediatamente a su oncélogo y a su dentista si presenta estos sintomas.
Cambios en fa funcidn renal, incluyendo falla renal severa.

Estos cambios también suelen ocurrir con otras sustancias de este grupo. Ademas se
han informado algunos casos rmedad renal.
Reacciones de hipersensibilj
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Disminucion de la presion arterial.
Dolor toracico.

Reacciones en la piel (enrojecimiento o tumefaccién} en el lugar de fa infusién, erupcién
prurito.

Sensacion de falta de aire.

Mareos.

Diarrea.

Disminucién del recuento de los glébulos blancos de la sangre y de las p|aquetas.

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

Sentido del gusto alterado

Temblores

Ansiedad

Visién borrosa

Dolor abdominal

Disconfort en el estdbmago después de las comldas

Aumento de peso

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

Hinchazdn de cara y garganta principalmente.

Niveles altos de potasio y sodic en sangre.

Disminucion de la frecuencia cardiaca.

Confusidn,

Sintomas seudogripales incluyendo artritis e hinchazén de las articulaciones

'Enfermedad pulmonar

Rev 01

Ojos doloridos rojos/hinchados {uveitis).

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

Desmayos debido a baja presion sanguinea.

Dolor dseo, articular y muscular intenso, ocasionalmente incapacitante.
Somnolencia.

Ritmo cardiaco irregular. {Arritmia cardiaca)

Convulsiones. Informe a su médico inmediatamente si experimenta estos sintomas
Entumecimiento (hipoestesia)

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

Reaccion alérgica severa.

Erupcidn cutdnea con picazon.

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

Se ha observado ademds, ritmo_cardiaco irregular (fibrilacién auricular) en pacientes
que recibian acido zoledropico ra el tratamiento de la osteoporosis post-
menopausica. Actualmepte se descontice si el acido zoledrénico causa este ritmo
cardiaco irregular, pefo deberd inforlparle a su médico si presentara dicho sintoma

Apcdera
l; 32.758.




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.

Presentacién: Envase con 1 frasco ampolla con polvo liofilizado y 1 ampolla con solvente.

ALMACENAMIENTO:
Consérvese a temperatura ambiente entre 15° y 30°C, en su envase original

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

“Este medicamento debe ser administrade sélo bajo prescripcién y vigilancia médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica”

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIQ DE SALUD

CERTIFICADO N2: 55.531

LABORATORIO LKM S.A.
Lynch 3461/63, CABA
Direccidon Técnica: Dr. Eduardo Pablo Bruzzone — Farmacéutico

Elaboracion: Gral. Villegas 1320/1510, San Justo, Prov. de Buenos Aires

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar [a ficha que ests en la
Pdgina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp| o llamar
a ANMAT respande 0800-333-1234"

Fecha dltima revision...../v...fu.....

Rev 01 Farm. Cinthi Papiccio

Co- Directora Técnita



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

PROYECTO DE ESTUCHE
ZOLENICO®
ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg
Polvo liofilizado para infusién intravenosa

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

Cada Frasco-ampolla contiene:
Acido Zoledrdnico {como monohidrato).....ceeievrirrveeeresceseinens 4,00 mg
Excipientes: Manitol, Citrato de s0dio........ccoiviiniininiiniiin, C.S.

Cada ampolla solvente contiene:
Agua para inyectable.........ccvvin s 5,0ml

Posologia : Ver prospecto interno

Presentacién: Envase con 1 frasco ampolla con polvo liofilizado y 1 ampolla solvente.

ALMACENAMIENTO:
Consérvese a temperatura ambiente entre 15° y 30°C, en su envase original

LOTE Vencimiento

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

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion y vigilancia médica y no pue
repetirse sin una nueva receta médica”

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N2: 55.531

de

LABORATORIO LKM S.A.
Lynch 3461/63, CABA
Direccién Técnica: Dr. Eduardo Pablo Bruzzone - Farmacéutico

Elaboracién: Gral. Villegas 1320/1510, San Justo , Prov. de Buenos Aires

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Fecha Gitima revisig

Fafm. Cinthla PaLiccio
o- Directora Técnica
Laboratorio LKM S.A.




PROYECTO DE ROTULO
ZOLENICO®
ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg
Polvo liofilizado para infusion intravenosa

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

Cada Frasco-ampolla contiene:
Acido Zoledrénico (como monohidrato)..........eeveeerierieseeseneen, 4,00 mg
Excipientes: Manitol, Citrato de sodio........ccccivvrrciciiinncvcniniccinnnn, C.S.

Posologia : Ver prospecto interno

Contenido : 4 mg
Conservacidn
Consérvese a temperatura ambiente entre 15° y 30°C, en su envase original

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

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcién y vigilancia médica y no pued
repetirse sin una nueva receta médica”

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N2: 55.531

LABORATORIO LKM S.A.
Lynch 3461/63, CABA
Direccion Técnica: Dr. Eduardo Pablo Bruzzone — Farmacéutico

Elaboracion: Gral. Villegas 1320/1510, San Justo, Prov. de Buenos Aires

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Fecha ultima revigion....../ .../ ...

Cin ) ]
Farpdaciutica
MM N® 15075
Oratorio LKM SA.
Co- Directora Téonm: a

Marcelo GUErTe
Apodeliio




PROYECTO DE ROTULO
ZOLENICO® AMPOLLA SOLVENTE
ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg
Polvo liofilizado para infusién intravenosa

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

Cada ampolla solvente contiene:
Agua para inyectable.............cco v e 5,0mi

Posologia : Ver prospecto interno

Contenido : 5 ml.
Conservacion
Consérvese a temperatura ambiente entre 15°y 30°C, en su envase original

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

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin una nueva receta meédica”

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N2: 55.531

LABORATORIO LKM S.A.
Lynch 3461/63, CABA
Direccion Técnica: Dr. Eduardo Pablo Bruzzone — Farmacéutico

Elaboracién: Gral. Villegas 1320/1510, San Justo, Prov. de Buenos Aires

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Fecha dltima revision....../ .../ ...
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