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Disposteién

Nimero: DI-2018-624-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 2 de Octubre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-005454-18-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005454-18-8 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TUTEUR S.A.C.LF.LA,, solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada ALAMUR / ACIDQ ZOLEDRONICO (COMO MONOHIDRATO),
Forma farmacéutica y concentracién: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE Y SOLUCION |
INYECTABLE / 4 mg / 5 ml, aprobada por Certificado N° 55.706.

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

Que por Disposicion A N.M.A.T. N° 680/13 se adopt6 el SISTEMA DE GESTION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION
EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo
3¢ del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes activos (IFA’S) de origen sintético y
semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actila en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015. '

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma TUTEUR S.A.C.1.F.L A, propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada ALAMUR / ACIDO ZOLEDRONICO (COMO MONOHIDRATO),
Forma farmacéutica y concentracién: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE Y SOLUCION
INYECTABLE / 4 mg / 5 m], el nuevo proyecto de rotulos obrante en el documento IF-2018-
34393712-APN-DERM#ANMAT (ROTULO PRIMARIO DILUYENTE); IF-2018-34393752-
APN-DERM#ANMAT (ROTULO PRIMARIO POLVO LIOFILIZADO); IF-2018-34393759-
APN-DERM#ANMAT (ROTULO PRIMARIO SOLUCION INYECTABLE); IF-2018-
34393766-APN-DERM#ANMAT (ROTULO SECUNDARIO POLVO LIOFILIZADQ); IF-
2018-34393772-APN-DERM#ANMAT (ROTULO SECUNDARIO SOLUCION
INYECTABLE); el nuevo proyecto de prospectos obrante en el documento IF-2018-34393746-
APN-DERM#ANMAT e informacion para el paciente obrante en el documento IF-2018-
34393730-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, el Certificado
actualizado N° 55.706, consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la
version anterior. : - :

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de copia autenticada de la presente Disposicion y rétulo, prospecto e
informacién para el paciente. Girese a la Direccion de Gestién de Informacién Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.
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ALAMUR® ORIGINAL |

‘l'j ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg
. - Polvo liofilizado inyectable
[y FA 7 Solucion inyectable

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO: ETIQUETA DEL DILUYENTE

ALAMUR®

Selucion Diluyente

Venta bajo receta
industria argentina

Cada frasco ampolla de 5 mi de diluyente contiene: Agua para inyectable.

Utilizar para |a reconstitucién del producto que acompafia. Ver prospecto adjunto. )

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADCO N° 55.706

Lote Ne: fecha de Vencimiento:

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
TUTEUR S.A.C.1.F.LLA., Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.
ELABORADO EN: Nazarre 3446/54, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.
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Anexo

Nimero: IF-2018-34393712-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 19 de Julio de 2018

Referencia: 5454-18-8 rotulo primario diluyente alamur

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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Amna Alicia Alvarez
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"'"j ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg
- Polvo liofilizado inyectable
[ =] Solucién inyectable

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO: ETIQUETA DEL POLVO LIOFILIZADO
INYECTABLE '

ALAMUR®
ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg
Polvo liofilizado inyectable

Venta bajo receta
Industria argentina

Cada frasco ampolla de ALAMUR® Polvo liofilizado inyectable contiene:
Acido Zoledrénico (como Acido Zoledrénico monohidratado)} 4 mg. Excipientes: ¢.5.

Reconstituir con diiuyente ALAMUR®. Luego diluir. Ver prospecto adjunto.
ESPECIALIDAD MED!CINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° 55.706

Lote N2: Fecha de Vencimiento:
DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.I.E.LA., Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.
ELABORADO EN: Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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Nimero: iF-2018-34393752-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 19 de Julio de 2018

Referencia: 5454-18-8 rotule primario polvo liofilizado alamur.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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Ana Alicia Alvarez
Técnico Profesional
Direccitn de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica
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ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg
= Palvo liofilizado inyectable
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ALAMUR® OR!G! |
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO: ETIQUETA DE LA SOLUCION INYECTABLE

ALAMUR®
ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg/5 mi
Solucién inyectable

Industria argentina

Cada frasco ampolla contiene:
Acido Zoledranico {como Acido Zoledrénico monohidratado) 4 mg. Excipientes: ¢.s.

Diluir antes de usar. Ver prospecto adjunto.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° 55.706

Lote NE: Fecha de Vencimiento:
DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.I.F.ILA., Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Aut6noma de Buenos Aires, Argentina.
ELABORADO EN: Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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Nimero: IF-2018-34393759-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 19 de Julio de 2018

Referencia: 5454-18-8 rotulo primario sol. inyectable alamur

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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Ana Alicia Alvarez
Técnico Profésional
Direcci6n de Evaluacién y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica
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A Polvo liofilizado inyectable
T Solucidn inyectable

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO: ESTUCHE DEL POLVO LIOFILIZADO
INYECTABLE '

ALAMUR®
ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg
Polvo liofilizado inyectable

Venta bajo receta
industria argentina

Envases conteniendo 1 frasco ampolta con polvo liofilizado inyectable mas frasco ampolia con
diluyente.

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de polvo licfilizado contiene: Acido Zoledronice {como Acido Zoledranico
monohidratado) 4 mg. Excipientes: Manitol, Citrato de sodio.
Cada frasco ampolla de diluyente contiene: Agua para inyeccién ¢.s.p. 50 ml.

Conservar a temperatura ambiente menor a 30° C.
La solucién diluida, puede conservarse en heladera entre 2°Cy 8°C, durante no mas de 24 horas.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAIO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
L ”
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° 55.706

lote N; Fecha de Vencimiento:

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
TUTEUR S.A.C.LE.LLA., Av. Eva Peron 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
ELABORADO EN: Nazarre 3446/54, Ciudad Autdonoma de Buenos Aires, Argentina.

NOTA: Iguales rétulos presentaran los envases conteniendo 3, 5, 10 y 50 frascos ampolla de
polvo liofilizado inyectable mas frasco ampola diluyente, siendo esta Ultima presentacion
exclusivamente para uso hospitalario.
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Numero: IF-2018-34393766-APN-DERMZANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 19 de Julio de 2018

Referencia: 5454-18-8 rotulo secundario polvo liofilizado alamur

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 paginafs.'
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Ana Alicia Alvarez
Técnico Profesional
Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Cigitally signad by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GOE

DN: en=GESTION DOCLMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢cxhR.
0=MINISTERIO DE MODERNIZAGION, ou=BECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATTVA, ssdaliumbersCUIT
3QTISTITS6A

Dets; 2018.07,19 07:11:4% 00



TII_—' Ac:oo‘zgtgtﬁlézco 4mg 0 R IGIN AL

Polvo liofilizado inyectable
Solucidn inyectable.

WL

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO: ESTUCHE DE LA SOLUCION INYECTABLE

ALAMUR®
ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg/s mi
Solucién inyectable

Venta bajo receta
Industria argentina
Envases conteniendo 1 frasco ampolla con 5 ml de solucién’

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de S mi contiene: Acido Zoledronico (como Acido Zoledrdénico
monohidratado) 4 mg. Excipientes: Manitol, Citrato de sodio, Agua para inyeccién.

Conservar a temperatura ambiente menor.a 30° C,
La sofucién diluida, puede conservarse enheladera entre 2°Cy 8°C, durante no mds de 24 horas.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° 55.706

Lote N2: "Fecha de Vencimiento:
DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.I.F.LA., Av. Eva Pern $824, Citidad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
ELABORADO EN: Nazarre 3446/54, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.

NOTA: Igualés rétulos presentaran los envases conteniendo 3, 5, 10 y 50 frascos ampolla con
5 ml de solucién, siendo esta Gltima presentaciéon exclusivamente para uso hospitalario.

putTeUR 6.04. (ALY O T Faﬁ\m.
. ‘ Jyrae o8
- ¥ farm. < ra 16ct
) . ecto AN



Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Namero: IF-2018-34393772-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 19 de Julio de 2018

Referencia: 5454-18-8 rotulo secundario sol. inyectable alamur
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T: ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg
Polvo liofilizado inyectable
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ALAMUR®
ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg
Polvo liofilizado inyectable
Solucién inyectable

wwur . ORIGINAL

Venta bajo receta
Industria Argentina

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de ALAMUR® 4 mg polvo liofilizade inyectable contiene: Acido Zoledronico (como
monohidrato} 4,00 mg. Excipientes: Manitol y citrato de sodio.

Cada frasco ampolla de diluyente contiene Agua para inyeccion 5,0 ml

Cada frasco ampolla de 5 ml de ALAMUR® 4 mg/ Sml solucién inyectable contiene: Acido Zoledrdnico
(como monohidrato) 4,00 mg. Excipientes: Manitol, Citrato de sodio y Agua para inyeccion.

ACCION TERAPEUTICA
Farmaco para el tratamiento de enfermedades dseas, bifosfonatos.
Cédigo ATC: MOSBAQS.

INDICACIONES

Hipercalcemia de origen tumoral

E1 Acido Zoledrdnico esta indicado en el tratamiento de la Hipercalcemia inducida por tumor (HIT).

Y en la Prevencion de eventos relacionados con el esqueleto (fracturas patologicas, compresion medular,
radiacion o cirugia dsea, o hipercalcemia inducida por tumor) en pacientes adultos con neoplasias avanzadas
con afectacion dsea.

ACCION FARMACOLOGICA

El Acido Zoledronico pertenece a la clase de los bisfosfonatos y actua principalmente en el hueso. Es un
inhibidar de la resorcion dsea osteoclastica. La accion ésea selectiva de los bisfosfonatos se basa en su gran
afinidad por el hueso mineralizado, pero e! mecanismo molecular preciso que da lugar a ia inhibicién de la
actividad osteocldstica atn no esta claro. En estudios de larga duracién en animales, el Acido Zoledrénico
inhibe la resorcion dsea sin perjudicar la formacidn, mineralizacion ni las propiedades mecanicas del hueso.
Ademas de ser un muy potente inhibidor de la resorcién dsea, el Acido Zoledrénico posee varias
propiedades antitumorales que pueden contribuir a su eficacia general en el tratamiento de la metastasis
6sea. Se han demostrado las siguientes propiedades en estudios preclinicos:

- In vivo: Inhibicién de la resorcién 6sea osteocldstica, fo que altera el microentorno de la médula sea
haciéndolo menos favorable al crecimiento de la célula tumoral, actividad antiangiogénica y actividad
analgesica.

- In vitro: Inhibicién de la proliferacion osteoblastica, actividad citostatica directa y proapoptotica sobre las
células tumorales, efecto citostatico sinérgico con otros farmacos anticancerigenos, actividad
antiadhesiva/invasiva.

Eficacia clinica

Resultados de los estudias clinicos en lo prevencién de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes
con neoplasias avanzadas con afectacion dsea

£l primer estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo comparé 4 mg de Acido Zoledrénico con
placebo para la prevencion de eventos relacionados con el esqueieto (ERE} en pacientes con cadncer de
prostata. La administracion de 4 mg de Acido Zoledrénico disminuy6 significativamente 1a proporcién de
pacientes que experimentaron al menos un ERE, retrasé la mediana de tiempo hasta el primer ERE en.mas
de 5 meses v redujo la incidencia anual de eventos por paciente — tasa de morbididad esquelética. El analisis
de eventos multiples mostré una reduccion del riesgo del 36% en el desarrollo de ERE en el grupo de 4 mg
de Acido Zoledrénico en comparacion con placebo. Los pacientes que recibieron 4 mg de Acido Zoledronico

registraron un menor incremento del dolor que los que recibidEoR0bRrddd8 3 TAC AT JIEBNAMNMAT
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ACIDO ZOLEDRONICO 4 myg
Polvo liofilizado inyectable

ALAMUR®

Solucién inyectable
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significativas en los meses 3, 9, 21 y 24. Un menor numero de pacientes tratados con 4 mg de Acido
Zoledrénico sufrio fracturas patoldgicas. Los efectos del tratamiento fueron menos pronunciados en
pacientes con lesiones blasticas. Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 1.

En un segundo estudio, que incluia tumores solidos diferentes del cidncer de mama y de préstata, 4 mg de
Acido Zoledronico redujeron significativamente la proporcién de pacientes con un ERE, retraso la mediana
de tiempo hasta el primer ERE en mas de 2 meses y redujo la tasa de morbididad esquelética. El andlisis de
eventos multiples mostré una reduccion del riesgo del 30,7% en el desarrollo de ERE en el grupo de 4 mg de
Acido Zoledrénico en comparacion con placebo. Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 2.

Tabla 1: Resultados de eficacia (pacientes con cancer de préstata que recibian terapia hormonal})

Algun ERE {+HIT) Fracturas® Radioterapia en hueso
Acdo Acido Acido
Zoledrénico | Placebo | Zoledrénico | Placebo | Zoledrénico | Placebo
4mg Amg amg
N 214 208 214 208 214 208
Proporcién de pacientes con
ERE (%) 38 49 17 25 26 33
Valor p 0,028 0,052 0,119
Medlaf\a de tiempo hasta el 488 321 NA NA NA 640
ERE (dias)
Valor p 0,009 0,020 0,055
Tasa de morbididad 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
esquelética
valor p 0,005 0,023 0,060
Reduccidn del riesgo de sufrir
- NA NA NA Na
eventos multiples** (%) 36 P P P P
Valor p 0,002 NAp NAp

* Inctuye fracturas vertebrales y no vertebrales
=¥ Tiene en cuenta todos los eventos esqueléticos, el nimero total asi como el tiempo hasta cada evento durante el ensayo

NA No Alcanzado
NAp No Aplicable

Tabla 2: Resultados de eficacia (tumores sélidos distintos de cancer de mama o préstata)

Algin ERE (+HIT) Fracturas* Radioterapia en hueso
Acido Acido Acido
Zoledrénico | Placebo | Zoledrénico | Placebo | Zoledrénico | Placebo
4mg amg 4mg
N 257 250 257 250 257 250
Proporcion de pacientes con
1 2 2 4
ERE (%) 39 48 6 2 9 3
valor p 0,039 0,064 0,173
Mediapa de tiempo hasta el 236 155 NA NA 424 307
ERE (dias)
valor p 0,009 0,020 0,079
Tasa de morbididad 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
esqueletica
valor p 0,012 0,066 0,099
Reduccién del riesgo de sufrir
- N NA N
eventos miultiples** (%) 30,7 NAp Ap P ap
Valor p 0,003 NAp NAp

* Incluye fracturas vertebrales y no vertebrales
*+ Tiene en cuenta todos los eventos esqueléticos, el nimero total asl como el tiempo hasta cada evento durante el ensayo

NA No Alcanzado
NAp No Aplicable

En un tercer ensayo Fase !l aleatorizado,
pamidronato 90 mg cada 3 o 4 semanas en pacientes con mieloma m
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una lesién 6sea. Los resultados demostraron que 4 mg de Acido Zoledrénico mostraban una eficacia
comparable a pamidronato 90 mg en la prevencion de ERE. El analisis de eventos multiples reveld una
reduccién significativa del riesgo del 16% en pacientes tratados con 4 mg de Acido Zoledrénico en
comparacién con los pacientes que recibieron pamidronato. Los resultados de eficacia se muestran en 12
Tabla 3.

Tabla 3: Resultados de eficacia (pacientes con cancer de mama o mieloma multiple)

Algun ERE (+HIT) Fracturas® Radioterapia en hueso
Acido Acido Acido
L . Pam . Pam . . Pam
Zoledrénico 90 m Zoledrdnico 90 m Zoledrénico 90 m
4mg ' 8 4mg Al 8 4mg &
N 561 555 561 555 561 555
Proporcion de pacientes con
4 2 7 39 19 4
ERE (%) 8 5 3 2
valor p 0,198 0,653 0,037
M'ed|ana de tiempo hasta ERE 3176 156 NA 714 NA NA
{dias)
Valor p 0,151 0,672 0,026
Tasa de morbididad 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
esquelética
Vaior p 0,084 0,614 0,015
Reduccion del riesgo de sufrir ‘
- - NA NA NA N
eventos miltiples™™ (%) 16 P P P ap
Valor p 0,030 NAp NAp

* incluye fracturas vertebrales y no vertebrales
** Tiene en cuenta todos los eventos esqueléticos, el namero total asi como el tiempo hasta cada evento durante el ensayo

NA No Alcanzado

NAp No Aplicable
Se estudiaron también 4 mg de Acido Zoledrdnico en un ensayo controlado con placebo, aleatorizado y
doble ciego en 228 pacientes con metastasis 6seas documentadas a partir de cancer de mama, para evaluar
el efecto de 4 mg de Acido Zoledrénico sobre la tasa de ERE, calculada como el nimero total de ERE
(excluyendo hipercalcemia y ajustado para fractura previa), dividido por el periodo total de riesgo. Los
pacientes recibieron 4 mg de Acido Zoledronico o placebo cada cuatro semanas durante un ano. Los
pacientes se distribuyeron a partes iguales entre los grupos tratados con Acido Zoledrénico y con placebo.
La tasa de ERE (eventos/ persona aiio) fue 0,628 para Acido Zoledronico y 1,096 para placebo. La proporcion
de pacientes con al menos un ERE (excluyendo hipercalcemia) fue de 29,8% en el grupo tratado con Acido
Zoledrénico frente a 49,6% en el grupo con placebo (p=0,003). La mediana de tiempo hasta el inicio del
primer ERE no se alcanzé en el brazo de tratamiento con Acido Zoledronico al final del ensayo y fue
significativamente prolongada comparado con placebo (p=0,007). En un andlisis de evento multiple 4 mg de
Acido Zoledrénico redujeron el riesgo de EREs en un 41% (RR=0,59, p=0,019) comparado con placebo.
En el grupo tratado con Acido Zoledrénico, se observé una mejoria estadisticamente significativa en fa
puntuacién de medida del dolor {utilizando el “Brief Pain inventory”, BP1) a las 4 semanas y en cada punto de
tiempo posterior durante el estudio, en comparacién a placebo {Figura 1). La puntuacién en la escala de
dolor obtenida con Acido Zoledrénico fue consistentemente inferior a la basal y la reduccidn de dolor se
acompafnd de una tendencia decreciente en 1as puntuaciones obtenidas en la escala de uso de analgésicos.

Figura 1: Cambios medios en la puntuacién de BPI respecto al valor basal. Las diferencias
estadisticamente significativas estdn marcadas (*p<0,05) para las comparaciones entre
tratamientos {4 mg de Acido Zoledrénico frente a placebo)
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Resultados de los estudios clinicos en el tratamiento de la HIT

Los estudios clinicos en Hipercalcemia inducida por tumor (HIT) demostraron que el Acido Zoledrénico se
caracteriza por disminuir el calcio sérico y |a excrecién urinaria de calcio. En los estudios Fase | de busqueda
de dosis en pacientes con HIT de leve a moderada, las dosis efectivas ensayadas estuvieron en el rango de
aproximadamente 1,2- 2,5 mg.

Para valorar los efectos de 4 mg de Acido Zoledrénico frente a 90 mg de pamidronato, se combinaron los
resultados de dos estudios multicéntricos principales en pacientes con HIT en un anéalisis previamente
planificado. Hubo una normalizacién mas répida de las concentraciones corregidas de calcio sérico en el dia
4 para 8 mg de Acido Zoledrénico, y en el dia 7 para 4 mg y 8 mg de Acido Zoledronico. Se observaron las
proporciones de respuesta siguientes:

Tabla 4: Proporcién de individuos con respuesta completa por dia en estudios combinados de HIT

Dia 4 Dia7 Dia 10
Acido zoledrdnico 4 mg {N=86) 45,3% (p=0,104) 82,6% (p=0,005)* 88,4% {p=0,002}*
Acido zoledrénico 8 mg (N=90) 55,6% (p=0,021)* £3,3% {p=0,010)* 86,7% (p=0,015)*
Pamidronato 90 mg (N=99) i 33,3% 63,6% 69,7%

*valores de p comparados con pamidronato
La mediana de tiempo hasta la normocalcemia fue de 4 dias. La mediana de tiempo hasta la recaida
{reelevacién de los valores de calcio sérico corregidos respecto a la albimina 2 2,9 mmol/l} fue de 30 a 40
dias para los pacientes tratados con Acido Zoledrénico frente a 17 dias para los tratados con 90 mg de
pamidronato (valores de p=0,001 para 4 mg y 0,007 para 8 mg de Acido Zoledrénico). No hubo diferencias
astadisticamente significativas entre las dos dosis de Acido Zoledranico.
En los estudios clinicos @ 69 pacientes que recayeron o fueron refractarios al tratamiento inicial {Acido
Zoledrénico 4 mg, 8 mg o pamidronato 90 mg) se les repitié el tratamiento con 8 mg de Acido Zoledrdnico.
La tasa de respuesta en estos pacientes fue de aproximadamente el 52%. Dado que 2 estos pacientes se les
repitid el tratamiento solo con la dosis de 8 mg, no se dispone de datos que permitan la comparacidn con |2
dosis de 4 mg de Acido Zoledronico.
En los estudios clinicos realizados en pacientes con HIT, el perfil de seguridad global de los tres grupos de
tratamiento {4 mg y 8 mg de Acido Zoledrénico y 90 mg de pamidronato) fue similar en cuanto a tipoy
gravedad.

Poblacion pedidtrica

Resultados del ensayo clinico en el tratamiento de osteogénesis imperfecta grave en pacientes pediatricos
de 1 a 17 aflos

Se compararon los efectos de Acido Zoledrénico intravenoso en el tratamiento de pacientes pediatricos (de
1 a 17 afos) con osteogénesis imperfecta grave (tipos i, ill'y IV) con los efectos de pamidronato intravenoso,
en un ensayo abierto, internacional, multicéntrico, aleatorizado con 74 y 76 pacientes en cada grupo de
tratamiento, respectivamente. £l periodo de tratamiento del estudio fue de 12 meses precedidos por un

periodo de screening de 4 a 9 semanas durante el cual se tomaropn. supl "i%?’% ;i.%% m‘%y ci
elemental durante al menos 2 semanas. En el programa clinico los pag:e"r?@s%a (% T ?ﬂég ie ﬁ \ T
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mg/kg de Acido Zoledrénico (hasta una dosis Unica maxima de 0,35 mg) cada 3 meses y los pacientes de 3 a
17 afos recibieron 0,05 mg/kg de Acido Zoledrdnico (hasta una dosis unica maxima de 0,83 mg) cada 3
meses. Se llevé a cabo un ensayo de extensién para examinar la seguridad general y renal a largo plazo de la
administracién de Acido Zoledrdnico una vez al afio o dos veces al afio durante el periodo de tratamiento de
la extensién de 12 meses en nifos que habian completado un afio de tratamiento con Acido Zoledrénico o
pamidronato en el estudio principal.

La variable principal de! estudio fue el porcentaje de cambio en la densidad mineral dsea (DMO)} de Ia
columna lumbar desde el inicio hasta después de 12 meses de tratamiento. Los efectos del tratamiento
sobre 1a DMO estimados fueron similares, pero el disefio del ensayo no fue suficientemente robusto para
establecer la no inferioridad de eficacia para el Acido Zoledrénico. En particular, no se observé una evidencia
clara de eficacia sobre la incidencia de fracturas o de dolor. Se notificaron efectos adversos de fracturas de
tos huesos largos en las extremidades inferiores en aproximadamente un 24% (fémur) y 14% (tibia) de los
pacientes con osteogénesis imperfecta grave tratados con Acido Zoledronico frente a un 12% y 5% de
pacientes tratados con pamidronato, independientemente del tipo de enfermedad y de la causalidad pero la
incidencia global de fracturas fue comparable para los pacientes tratados con Acido Zoledrénico y con
pamidronato: 43% (32/74) frente a 41% (31/76). La interpretacion del riesgo de fractura se confunde con el
hecho que las fracturas son acontecimientos frecuentes en pacientes con osteogénesis imperfecta grave,
como parte del proceso de {a enfermedad.

FARMACOCINETICA

Distribucion

perfusiones tinicas y multiples de 5 o 15 minutos de 2, 4, 8 0 16 mg de Acido Zoledrénico administradas a 64
pacientes con metdstasis dseas, dieron como resultado los datos farmacocinéticos siguientes, observandose
que son independientes de |3 dosis.

Después de iniciar la perfusion de Acido Zoledrdnico, las concentraciones plasmaticas de Acido Zoledranico
aumentaron rapidamente, alcanzando el pico al final de! periodo de perfusién, seguido de un rapido
descenso hasta <10% del pico después de 4 horas y <1% del pico después de 24 horas, con un periodo
subsiguiente prolongado de concentraciones muy bajas que no superan el 0,1% del pico antes de la segunda
perfusion de Acido Zoledrdnico el dia 28.

El Acido Zoledrénico administrado por via intravenosa se elimina por un proceso trifasico: eliminacion
bifasica rapida de la circulacion sistémica, con semividas de tyza 0,24 v ty2p 1,87 horas, seguida por una fase
de eliminaclon prolongada con una semivida de eliminacién terminal de tyz, 146 horas.

En un estudio in vitro el Acido Zoledronico mostré una baja afinidad por los componentes celulares de 13
sangre humana, con una media de cociente de concentracion en sangre y en plasma de 0,59 en un intervalo
de concentracion de 30 ng/mi a 5.000 ng/ml. La unién a proteinas plasmaticas es baja, con una fraccion no
unida que oscila desde el 60% a 2 ng/ml hasta el 77% a 2.000 ng/ml de Acido Zoledrdnico.

Metabolismo _

El Acido Zoledronico no inhibe las enzimas del citocromo P450 humanas in vitro y no sufre
biotransformacion in vivo. En estudios en.animales, menos del 3% de 1a dosis administrada se recuperé en
heces, lo cua! indica que la funcién hepatica no desempefia una funcién importante en la farmacocinética
del Acido Zoledrénico.

Excrecion

Después de dosis multiples cada 28 dias no hubo acumulacién de Acido Zotedrénico en plasma. El Acido
Zoledrénico no se metaboliza, y se excreta inalterado por via renal. Durante tas primeras 24 horas, el
39+16% de la dosis administrada se recupera en la orina, mientras que la restante se une principalmente al
tejido seo. De! tejido Oseo se libera muy lentamente volviendo a la circulacion sistémica y se elimina por via
renal. El aclaramiento corporal total es 5,04+2,5 I/h, independiente de la dosis, y no estd afectado por el
sexo, edad, raza ni peso corporal. Incrementando el tiempo de perfusion de 5 a 15 minutos se produja un
descenso del 30% en la concentracion de Acido Zoledrénico al final de la perfusion, sin afectar al drea bajo la

curva (AUC) de 1a concentracién plasmatica frente al tiempo. [F.2018-34393746-APN-DERM# AT
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La variabilidad entre pacientes de los parametros farmacocinéticos para el Acido Zoledrdnico fue elevada, tal
como se ha visto con otros bisfosfonatos.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos

Datos farmacocinéticos limitados en nifios con osteogénesis imperfecta grave sugieren que la
farmacocinética de Acido Zoledrdnico en nifios de 3 a 17 afios es similar a la de los adultos a niveles de dosis
mg/kg similares. Parece que la edad, el peso, el género y el clearance de creatinina no tienen ningln efecto
sobre la exposicidn sistémica a Acido Zoledrdnico.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No se dispone de datos farmacocinéticos del Acido Zoledrénico en pacientes con insuficiencia hepatica.
Pacientes con insuficiencia renal

El clearance renal de Acido Zoledrdnico se correlaciond significativamente de forma positiva con el clearance
de creatinina, representando el clearance renal el 75+33% del clearance de creatinina, que mostroé una
media de 84+29 m!/min (rango de 22 a 143 ml/min} en los 64 pacientes con cancer estudiados. El analisis de
la poblacién mostrd que para un paciente con un clearance de creatinina de 20 mi/min (insuficiencia renal
grave), 0 50 mi/min (insuficiencia moderada), el correspondiente clearance esperado de Acido Zoledrénico
seria de 37% o 72% respectivamente, del de un paciente con un clearance de creatinina de 84 mi/min. Sélo
se dispone de datos farmacocinéticos limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de
creatinina <30 mi/min).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
ALAMUR® sélo debe ser prescripto y administrado por profesionales de la salud con experiencia en fa
administracion de bisfosfonatos intravenosos.

Posologia

Prevencién de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con neoplasias ovanzadas con
afectacion dsea. )

Adultos y pacientes de edad avanzado

ta dosis recomendada en la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con
neoplasias avanzadas con afectacién ésea es de 4 mg de ALAMUR® cada 3 0 4 semanas.

Los pacientes deben recibir, a su vez, un suplemento oral de calcio de 500 mg y un multivitaminico que
contenga 400 Ul de vitamina D, diariamente.

La decisién de tratar a pacientes con metastasis ¢seas para la prevencion de eventos refacionados con el
esqueleto debe tener en cuenta que el inicio del efecto del tratamiento aparece a los 2-3 meses.

Tratamiento de Hipercalcemia inducida por tumor (HIT)

Adultos y pacientes de edad avanzada

La dosis recomendada de ALAMUR® en hipercalcemia (definida como concentracion corregida de calcio
sérico respecto a la albumina 212,0 mg/dl o 3 mmol/L} es de 4 mg, administrada en una (nica dosis de
perfusion intravenosa.

Los pacientes deben ser adecuadamente hidratados antes y después de la administracion ({ver
ADVERTENCIAS).

Insuficiencia renal

En los pacientes con HIT que también presenten insuficiencia renal grave el tratamiento con ALAMUR®
debera considerarse solamente tras la evaluacion de los riesgos y los beneficios. En los estudios clinicos, se
excluyeron a los pacientes con creatinina sérica >400 umol/l 0 >4,5 mg/dl. No se requiere ajuste de dosis en
los pacientes con HIT con una creatinina sérica <400 pmol/l o <4,5 mg/dl (ver ADVERTENCIAS).

Mieloma multiple y metéstasis 6seas de tumores solidos

Cuando se inicia el tratamiento con ALAMUR® en pacientes con mieloma multiple o con lesiones
metastdsicas oseas de tumores sélidos, se debera determinar la creatinina sérica y el clearance de creatinina
(CLcr). El Cler se calcula a partir de la creatinina sérica utilizando 1a formula de Cockcroft Gauit. No se

recomienda ALAMUR® en los pacientes que presenten insuficiencia renal grave (Clcr <30 mi/min) antes dei
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inicio del tratamiento. £n los estudios clinicos con ALAMUR®, se excluyeron los pacientes con creatinina
sérica >265 pmol/l 0 >3,0 mg/dl.

En pacientes con metastasis 0seas que presentaban insuficiencia renal de leve 3 moderada (Clcr 30-60
ml/min} antes del inicio de tratamiento se recomienda la siguiente dasis de ALAMUR®:

Tabla S: Ajuste de dosis de Acido Zoledrénico segin clearance de creatinina

Clearence de creatinina basal {ml/min) Dosis recomendada de ALAMUR®
Mayor a 60 B 4,0 mg
50-60 3,5 mg*
40-49 3,3me*
30-39 3,0mg*

* L as dosis se han calculado asumiendo un AUC objetivo de 0,66 {mgehr/1) (CLer=75 mifmin). Se espera que en los
pacientes con insuficiencia renal las dosis reducidas alcancen la misma AUC que la observada en los pacientes
~ conctearance de creatinina de 75 mi/min,
Durante el tratamiento, debe medirse la creatinina sérica antes de la aplicacion de cada dosis y el
tratamiento debe suspenderse si se observa deterioro renal. En los estudios clinicos, el deterioro renal se
definié como se indica a continuacion:
~ Para pacientes con creatinina sérica basat normal {<1,4 mg/dl o <124 pmol/t): aumento de 0,5
mg/ml o 44 pmol/I.
— Para pacientes con creatinina basal anormal (>1,4 mg/dl 0 >124 pmol/l): aumento de 1,0 mg/ml o 88
pmol/l.
En los estudios clinicos, el tratamiento con Acido Zoledronico se reanudd solamente cuando la creatinina
regresd a valores dentro de un 10% del valor basal. €| tratamiento debe reiniciarse a la misma dosis
establecida antes de la interrupcion del tratamiento.
Poblacion pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Acido Zoledrénico en nifios de 1 a 17 afios. Los datos
actualmente disponibles estan descritos en ACCION FARMACOLOGICA, sin embargo, no se puede hacer una
recomendacion posolégica.

Modo de administracion

Via intravenosa.

ALAMURS®, reconstituido y posteriormente diluido en 100 ml de cloruro de sodio al 0,9% p/v o solucidn de
dextrosa al 5 % p/v, se debe administrar como una perfusién intravenosa Unica durante 15 minutos como
minimo.

Preparacién de la solucién inyectable

ALAMUR® 4 mg, Polvo liofilizado inyectable: Cada frasco ampolla de ALAMUR® debe ser reconstituido en
forma aséptica con 5 mi de agua para inyeccion estéril, agitando hasta disolucién total. Diluir la solucion
resultante con 100 mi de solucién de cloruro de sodio al 0,9% p/v o solucién de dextrosa al 5 % p/v.
ALAMUR® 4 mg/ 5ml, Solucién inyectable: La solucién inyectable de ALAMUR® debe ser diluida con 100 mil
de solucién de cloruro de sodio al 0,9% p/v o solucién de dextrosa al 5% p/v.

La solucién de ALAMUR® no debe ser mezclada con soluciones gue conténgan calcio u otros cationes
divalentes, tales como la solucion Ringer [actato.

Instrucciones para preparor dosis reducidas de ALAMUR®:

Retirar un volumen apropiado de la solucion reconstituida {4 mg/$ mi) segin sea necesario:

- 4,4 ml para una dosis de 3,5 mg

- 4,1 mi para una dosis de 3,3 mg

- 3,8 ml para una dosis de 3,0 mg .

La cantidad de solucién reconstituida retirada debe dituirse en 100 mli de solucion de cloruro de sodio al
0,9% p/v o solucion de glucosa al 5% p/v. La dosis debera administrarse como perfusion intravenosa unica
durante 15 minutos como minimo.

La solucion preparada con ALAMUR® debera ser utilizada preferentedieatd SSHBNRVHCAFN DERMMANNMAT

debera conservarse en heladera entre 2°C y 8°C. La conservacién previa a su utilizacion es responsabilidad
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del profesional. En caso de que la solucién haya sido refrigerada, debe pracurarse que la misma aicance la
temperatura ambiente antes de ser administrada. €l tiempo transcurrido entre la reconstitucidn y/o dilucién
y la administracién no debe exceder las 24 horas en total. Estudios realizados con frascos de vidrio y con
diferentes tipos de bolsas de perfusién (prellenadas con cloruro de sodio al 0,9% p/v o solucidn de glucosa a!
5%) y guias de perfusion de cloruro de polivinilo, polietileno y polipropileno, no revelaron incompatibilidad
alguna con el Acido Zoledronico. Dado que no se dispone de datos sobre la compatibilidad del Acido
Zoledrénico con otras sustancias administradas por via intravenosa, no debe mezclarse con otros
medicamentos/ sustancias y debe administrarse siempre por una guia de perfusion separada.

NOTA: Las soluciones para uso parenteral deben ser inspeccionadas visualmente antes de inyectar, y deben
desecharse si se observan particulas en suspensién o cambios de coloracién, siempre que [a solucién vy el
envase lo permitan.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al Acida Zoledrénico u a otros bifosfonatos, o a algunos de los excipientes incluidos en Ia
formulacion.

Embarazo y lactancia (ver PRECAUCIONES)

ADVERTENCIAS

General

Los pacientes deben ser evaluadas antes de la administracién de Acido Zoledronico para asegurar que estan
adecuadamente hidratados.

Debe evitarse la sobrehidratacién en pacientes con riesgo de insuficiencia cardiaca.

Los parametros metabdlicos habituales relacionadas con la hipercalcemia, como las concentracignes séricas
de calcio, fosfato y magnesio, deben ser cuidadosamente vigilados después de iniciar la terapia con Acido
Zoledronico. Puede ser necesario un tratamiento adicional a corto plazao si se produce hipocalcemig,
hipofosfatemia o hipomagnesemia. Los pacientes con hipercaicemia no tratada presentan generalmente
algun grado de alteracién de la funcién renal, por lo tanto, deberd considerarse el monitoreo cuidadoso de
fa funcién renal.

tnsuficiencia renal

Existen datos clinicos limitados respecto a! uso del Acido Zoledronico en pacientes con insuficiencia renal. €l
Acido Zoledrénico se excreta inalterado principalmente por via renal y el riesgo de reacciones adversas,
particularmente renales, puede ser mayor en pacientes con insuficiencia renal. Se debe monitorear la
creatinina sérica antes de cada dosis en todos los pacientes tratados con Acido Zoledrdnico.

Los pacientes tratados con Acido Zoledrénico por mieloma mditiple y metdstasis 0sea de tumaores solidos,
deben tener la dosis retenida si la funcion renal se ha deteriorado. Los pacientes que reciben Acido
Zoledrénico por hipercalcemia inducida por tumor con evidencia de deterioro en la funcidn renal, deben ser
apropiadamente evaluados y debe considerarse si el potencial beneficio de continuar el tratamiento supera
los posibles riesgos.

Los bifosfonatos, incluido el Acido Zoledrénico han sido asociados con manifestaciones de toxicidad renal,
como deterioro de la funcion renal y potencial insuficiencia renal. La preexistencia de insuficiencia renal y las
multiples ciclos de tratamiento con Acido Zoledrénico y otros bifosfonatos son factores de riesgo para el
deterioro renal subsecuente. Dentro de lo posible, deben identificarse y manejarse otros factores
concomitantes, tales como deshidratacion o uso de otras drogas nefrotoxicas, que predispongan al deterioro
renal. A pesar de que el riesgo se reduce con una dosis de 4 mg de Acido Zoledrénico administrada durante
15 minutos, puede presentarse todavia deterioro de la funcion renal. En estudios clinicos, 1a administracion
de una perfusién intravenosa de 5 minutos de 4 mg de Acido Zoledrénico, ha demostrado incrementar el
riesgo de toxicidad renal, determinado como un aumento de creatinina sérica, lo cual puede progresar hacia
insuficiencia renal y didlisis. La incidencia de toxicidad renal y riesgo de insuficiencia renal se mostrd
reducida cuando se administré Acido Zoledranico 4 mg en una perfusion intravenosa de 15 minutos.

En estudios con pacientes que recibieron 8 mg de Acido Zoledronico administrados durante 15 minutos, l0s
riesgos de deterioro de la funcidn renal y de insuficiencia renal a aran significativamente, v no_s
observaron beneficios adicionales. TUTBUAE, '5‘8"%3 146-AP NSERM#ARREAT
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En algunos pacientes con administracién cronica de Acido zotedronico a las dosis recomendadas para
prevencion de eventos relacionados con el esqueleto también se presentaron aumentos de creatinina sérica,
aunque con menor frecuencia. El riesgo potencial de insuficiencia renal con las consecutivas dosis de Acido
7oledrénico debe ser evaluado cuidadosamente frente a los potenciales beneficios del tratamiento.
Se deben controlar los parametros de funcion renal, como la creatinina sérica, antes y periddicamente
después de la administracién de Acido Zoledrénico. Para iniciar el tratamiento en pacientes con mieloma
multiple o fesiones dseas metastasicas de tumores solidos, con insuficiencia renal leve a moderada, se
recomiendan dosis mas bajas de Acido Zoledrénico. En pacientes que muestren evidencia de deterioro renal
durante el tratamiento, deberd interrumpirse Ja administracion de Acido Zoledrdnico. Solamente debera ser
reanudado el tratamiento con Acido Zoledrénico cuando la creatinina sérica regrese a valores dentro del
10% del valor basal. £l tratamiento con Acido Zoledronico se debe reanudar a la misma dosis administrada
antes de fa interrupcién del tratamiento.
En vista del impacto potencial del Acido Zoledrénico sobre la funcién renal, la ausencia de datos clinicos de
seguridad en pacientes con insuficiencia renal grave (definida en los estudios clinicos como creatinina sérica
> 400 pmol/! o 2 4,5 mg/d| para pacientes con HITy 2 265 umol/t o = 3,0 mg/d! para pacientes con cancery
metdastasis 0seas, respectivamente)} a nivel basal y los limitados datos de farmacocinética en pacientes con
insuficiencia renal grave a nivel basal (clearance de creatinina <30 mi/min), no se recomienda el uso de
Acido Zoledrénico en pacientes con insuficiencia renal grave.
En pacientes con hipercalcemia que presentan insuficiencia renal leve a moderada (creatinina sérica < 400
umol/L o < 4,5 mg/dl} antes de iniciar el tratamiento, no es necesario un ajuste de la dosis de Acido
Zoledronico.
Son limitados los datos de seguridad y farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal severa y el riesgo
de deterioro renal esta incrementado en estos casos. El tratamiento con Acido Zoledrdnico en pacientes con
hipercalcemia inducida por tumor con insuficiencia renal severa, debe considerarse solamente luego de
evaluar los riesgos y beneficios. El tratamiento con Acido Zoledrénico no esta recomendado en pacientes
con metastasis 6seas con insuficiencia renal severa. ’
Osteonecrosis
Osteonecrosis de mandibula
Se han reportado casos de osteonecrosis de mandibula (ONM) de forma poco frecuente en pacientes que
recibieron regimenes de tratamiento que incluyeron bifosfonatos. Muchos de estos pacientes también
recibieron quimioterapia y corticoesteroides. La mayoria de los casos reportados se ascciaron a
procedimientos dentales, tales como extracciones. Muchos tuvieron signos locales de infeccién, incluyendo
osteomielitis. '
Se debe retrasar el inicio del tratamiento o de un nuevo ciclo de tratamiento en pacientes con lesiones
abiertas en los tejidos blandos sin cicatrizar en |2 boca, excepto en situaciones que Supongan una urgencia
médica. Se recomienda un examen denta! preventivo y una valoracidn riesgo-beneficio individual previo al
tratamiento con bifosfonatos en pacientes con factores de riesgo concomitantes.
Se deben considerar los siguientes factores de riesgo al evaluar el riesgo individual de desarrollar ONM:
— Potencia del bisfosfonato (mayor riesgo para los compuestos mas potentes), via de administracién (mayor
riesgo para la administracion parenteral) y dosis acumulada de bisfosfonato.
— Cancer, condiciones comérbidas (por ejemplo, anemia, coagulopatias, infeccion), tabaquismo.
— Tratamientos concomitantes: quimioterapia, inhibidores de la angiogénesis (ver PRECAUCIONES),
radioterapia en cabeza y cuello, corticosteroides.
~ Antecedentes de enfermedad dental, higiene bucal deficiente, enfermedad periodontal, procedimientos
dentales invasivos {por ejemplo, extracciones dentales) y dentaduras postizas mal ajustadas.
Se debe recomendar a todos los pacientes que mantengan una buena higiene bucal, que realicen chequeos
dentales de rutina y que notifiquen inmediatamente cualquier sintoma bucal, tales como, movilidad dental,
dolor o hinchazén, o dificultad en la curacién de las dlceras orales 0 secrecion durante el tratamiento con
Acido Zoledronico. Durante el tratamiento, los pacientes deben evitar en fo posible procedimientos dentales
invasivos, y de ser necesario, se deben realizar los mismos s6lo después de una valoracion cuidadosa, y lo

mas alejado posible de la administracion de Acido Zoledrdnico. fﬁ_@opgpjagggs;%{mgﬁﬁmwAT
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que requieran procedimientos dentales, no hay datos disponibles para sugerir si la discontinuacion del
tratamiento con bifosfonatos reduce el riesgo de osteonecrosis.

El médico a cargo de la terapia deberd evaluar el plan para cada paciente, en base a un analisis de los
beneficios y riesgos individuales. £n el caso de pacientes que desarrollan ONM, el paciente debe ser tratado
y seguido en conjunto con un odontdlogo o cirujano oral con experiencia en la patologia mandibular.
Siempre que sea posible, se debe considerar la interrupcion temporai del tratamiento con Acido Zotedrdnico
hasta que esta situacion se resuelva y se mitiguen los factores de riesgo que contribuyen.

Osteonecrosis de otras localizaciones anatomicas

Se han notificado casos de osteonecrosis del conducto auditive externo con el uso de bisfosfonatos,
principalmente asociado con tratamientos de larga duracion. Los posibles factores de riesgo de
osteonecrosis del conducto auditivo externo incluyen el uso de estercides y la quimioterapia; existen
también factores de riesgo locales coma infeccién o traumatismo. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de
osteonecrosis del conducto auditivo externo en pacientes que reciben bisfosfonatos y presentan sintomas
auditivos como infecciones de oido cronicas.

Ademds, ha habido informes esporadicos de osteonecrosis en otras localizaciones, incluyendo la cadera y el
fémur, principalmente en pacientes adultos con céncer tratados con Acido Zoledrénico.

Dolor musculoesquelético

En la experiencia poscomercializacién se han reportado casos de dolor severo, y ocasionalmente
incapacitante, de huesos, articulaciones y/o musculos en pacientes que reciben bifosfonatos. Sin embargo,
dichos reportes fueron infrecuentes. El tiempo hasta la aparicion de los sintomas vario desde un dia a varios
meses luego de iniciado el tratamiento. Los sintomas se aliviaron en la mavyoria de los pacientes, una vez
finalizado el mismo. Un subgrupo de pacientes presento recurrencia de los sintomas cuando fueron tratados
nuevamente con Acido Zoledrénico o con otros bifosfonatos.

Fracturas atipicas de fémur y

Se han notificado casos de fracturas atipicas subtrocantereas y diafisarias del fémur asociadas al tratamiento
con bisfosfonatos, principalmente en pacientes en tratamiento prolongado para la osteoporosis. Estas
fracturas transversales u oblicuas cortas pueden ocurrir en cualquier.parte a lo largo del fémur, desde justo
debajo del trocanter menor hasta justo por encima de la cresta supracondilea. Estas fracturas se producen
después de un traumatismo minimo o en ausencia de él, y algunos pacientes tienen dolorenelmuslooenla
ingle, a menudo asociado con imagenes caracteristicas de fracturas por sobrecarga, semanas a meses antes
de que se presente la fractura femoral completa. Las fracturas son generalmente bilaterales; por lo tanto, el
fémur del lado opuesto debe ser examinado en los pacientes tratados con bisfosfonatos que hayan tenido
una fractura de la diafisis femoral. También se ha notificado un bajo indice de consolidacion de estas
fracturas. Debe considerarse la interrupcion del tratamiento con bisfosfonatos, valorando de forma
individualizada el balance beneficio/ riesgo, en aquellos pacientes en los que exista sospecha de fractura
atipica de fémur pendiente de evaluacion.

Durante el tratamiento con bisfosfonatos debe advertirse a los pacientes que notifiquen cualquier dolor en
el muslo, cadera o ingle. En cualquier paciente que presente dichos sintomas debera valorarse si existe una
fractura de fémur incompleta.

Hipocalcemia

Se ha descrito hipocalcemia en pacientes tratados con Acido Zoledronico. Se han notificado arritmias
cardiacas y reacciones adversas neurolégicas (incluidas convulsiones, hipoestesia y tetania) secundarias a
hipocalcemia grave. Se han notificado casos de hipocalcemia grave que han.requerido hospitafizacion. £n
algunos casos, fa hipocalcemia puede resultar potencialmente mortal (ver REACCIONES ADVERSAS). Se
recomienda precaucion cuando se administra Acido Zoledrénico con medicamentos que causan
hipocaicemia, ya que pueden tener un efecto sinérgico y provocar una hipocalcemia grave (ver
PRECAUCIONES). Antes de iniciar el tratamiento con Acido Zoledrénico se debera controlar el nivel de calcio
sérico y corregir |3 hipocalcemia. Los pacientes deberdn recibir suplementos adecuados de calcio y vitamina
D.
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Los pardmetros metabdlicos relacionados con la hipercalcemia, tales como niveles séricos de calcio,
magnesio y fosfato, asi como los niveles de creatinina sérica, deben controlarse cuidadosamente después de
la iniciacién del tratamiento con Acido Zoledronico. Si apareciera hipocalcemia, hipomagnesemia o
hipofosfatemia, una terapia sustitutiva de corto plazo podria ser necesaria.

Los pacientes con hipercalcemia inducida por tumor deben ser rehidratados adecuadamente antes de la
administracidn del Acido Zoledrénico. No deben usarse diuréticos hasta que el paciente esté hidratado.
Interacciones con otros medicamentos

No se observaron interacciones clinicas evidentes administrando Acido Zoledrénico concomitantemente con
agentes antineopldsicos, antibidticos y analgésicos utilizados comunmente.

in vitro, el Acido Zoledrénico no se une considerablemente a proteinas plasméticas y no inhibe las enzimas
microsomales del citocromo P4S0 (ver FARMACOCINETICA), aunque no han sido realizado estudios clinicos
formales de interacciones.

Estudios in vivo mostraron que el Acido Zoledrénico no se metaboliza, y se excreta inalterado en I3 orina. Sin
embargo, no se han reatizado estudios in vivo de interacciones con otras drogas.

Se recomienda precaucion cuando se administran bisfosfonatos con aminoglucdsidos, calcitonina o
diuréticos de asa, dado que estos agentes pueden ejercer un efecto aditivo en la reduccidn de calcio sérico
durante periodos prolongados.

También debe tenerse precaucion cuando el Acido Zoledrénico se use en combinacion con diuréticos debido
a un riesgo incrementado de hipocalcemia.

Se indica precaucién cuando se administre Acido Zoledrénico junto con otros medicamentos potencialmente
nefrotéxicos. También se debe prestar atencién a la posibilidad de que se desarrolle hipomagnesemia
gurante el tratamiento.

En pacientes con mieloma mdltiple el riesgo de disfuncién renal puede estar incrementado si el Acido
Zoledronico se usa en combinacién con talidomida.

Se recomienda precaucion al administrar Acido Zoledrénico con medicamentos antiangiogénicos ya que se
ha observado un aumento de 13 incidencia de ONM en pacientes tratados de forma concomitante con estos
medicamentos.

Los pacientes que estan siendo tratados con Acido Zoledronico no deberan recibir tratamiento con otro
medicamento que contenga también Acido Zoledronico para otras indicaciones ni con ningin otro
bisfosfonato de manera concomitante, puesto que se desconocen los efectos combinados de estos
medicamentos.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepdtica

Hay datos clinicos limitados sobre el uso de! Acido Zoledrénico en pacientes con insuficiencia hepatica grave,
y estos datos no son suficientes para seleccionar la dosis o para asegurar su uso sin riesgos en estos
pacientes.

Pacientes con asma

Mientras que en estudios clinicos con Acido Zoledrénico no se observo broncoconstriccidn, la administracién
de otros bisfosfonatos se asocio a broncoconstriccién en pacientes asmaticos sensibles a fa aspirina. El Acido
Zoledrénico debe usarse con precaucién en pacientes con asma sensibles a la aspirina.

Pacientes pediatricos

La seguridad y eficacia del Acido Zoledronico no ha sido establecida en esta poblacion.

Pacientes adultos mayores

En estudios clinicos con Acido Zoledrénico en hipercalcemia inducida por tumor en pacientes de 65 afios o
mds, no se observaron diferencias significativas en la respuesta o reacciones adversas en comparacién con
pacientes jovenes. Sin embargo, debido a que en pacientes adultos mayores es mayor la frecuencia de
disminucion de las funciones hepdtica, renal y cardiaca, y otras enfermedades y terapias concomitantes,
debe ser administrado con precaucién, y debe tenerse especial cuidado de monitorear regularmente la
funcién renal.

Analisis de Laboratorio
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Debe monitorearse la creatinina sérica antes de cada dosis de Acido Zoledrénico. También deben ser
cuidadosamente monitoreados el calcio sérico, electrolitos, fosfato, magnesio, creatinina y hematocrito/
hemoglobina en pacientes tratados con Acido Zoledrdnico.

Embarazo, Lactancia y Fertilidad

Embarazo

El Acido Zoledrénico no debe ser administrado durante el embarazo. Aunque no hay datos disponibles sobre
riesgo fetal en humanos, los datas de estudios de reproduccion en animales han mostrado toxicidad
reproductiva se descenoce el riesgo en seres humanos. Se debe recomendar a las mujeres en edad fértil que
eviten quedar embarazadas. '

Lactancia

Se desconoce si el Acido Zoledrénico se excreta en la leche materna. Dado que muchas drogas son
excretadas por esta via, y teniendo en cuenta que el Acido Zoledrdnico se une al hueso por un largo plazo,
esta contraindicado en mujeres en periodo de lactancia (ver CONTRAINDICACIONES).

Fertilidad

Se estudid e! Acido Zoledrénico en ratas para evaluar los potenciales efectos adversos sobre [2 fertilidad de
la generacién parental y (3 F1. Esto provocd unos efectos farmacologicos exagerados que se consideraron
relacionados con |3 inhibicién del metabolismo calcico dseo debida al producto, que dio lugar a hipocalcemia
periparto, un efecto de clase de los bisfosfonatos, distocia y finalizacion temprana del estudio. Por io tanto,
estos resultados impiden determinar un efecto claro del Acido Zaoledrénico sobre |a fertilidad en humanos.
Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogénesis

En estudios realizados en ratones, con dosis orales de 0,1, 0,5 o 2,0 mg/kg/dia, se observo un aumento en la
incidencia de adenomas glandulares de Hardenian en hembras y machos en todos los grupos tratados (dosis
> 0,002 veces la dosis intravenosa humana de 4 mg en relacion con la superficie corporal relativa). En
estudios con ratas, se les administré dosis de 0,1, 0,5; o 2,0 mg/kg/dia, y no se observo incidencia de
tumores (con dosis € 0,2 veces la dosis intravenosa humana de 4 mg en relacion con la’ superficie corporal
relativa).

Toxicidad aguda

La dosis Unica intravenosa maxima no letal fue de 10 mg/kg de peso corporal en ratones y 0,6 mg/kg en
ratas.

Toxicidad crénica y subcronica

£l Acido Zoledrénico fue bien tolerado cuando se administrd por via subcutanea a ratas y por via intravenosa
3 perros en dosis de hasta 0,02 mg/kg diarios durante 4 semanas. La administracién de 0,001 mg/kg/dia por
via subcutdnea a ratas y 0,005 mg/kg por via intravenosa una vez cada 2-3 dias a perros durante 52 semanas
inclusive también fue bien tolerada.

El hallazgo méds frecuente en estudios de dosis repetidas cansistié en un aumento de la sustancia esponjosa
primaria en las metafisis de huesos largos de animales en crecimiento a pricticamente todas las dosis, hecho
que refleja la actividad farmacoldgica antiresortiva del compuesto.

Los margenes de seguridad relativos a los efectos renales fueron estrechios en estudios con animales a largo
plazo con dosis parenterales repetidas pero los niveles sin efectos adversos {NOAELs) acumulados en
estudios de dosis tnica (1,6 mg/kg) y dosis multiples durante un mes (0,06-0,6 mg/kg/dia) no indicaron
efectos renales a dosis equivalentes o superiores a la dosis terapéutica mayor recomendada en humanos. La
administracién a mas largo ptazo de dosis repetidas proximas a la mayor dosis terapeutica recamendada en
humanos de Acido Zoledrénico produjo efectos toxicolégicos en otros drgancs incluyendo el tracto
gastrointestinal, higado, bazo y pulmones y en los lugares de inyeccién intravenosa.

Teratogénesis

En estudios reproductivas en ratas prefiadas, dosis subcutdneas equivalentes a 2,4 o 4,8 veces la exposicion
sistémica en humanos, resultaron en pérdida de pre y post implantaciones, disminucion de fetos viables y
malformaciones fetales esqueléticas, viscerales y externas. El Acido Zoledrénico fue teratogeno en ratas con
dosis subcutaneas 20,2 mg/kg. En estudios en conejos no se observaron efectos fetales adversos, pero si

toxicidad materna. Se gbservé distocia con la dosis minima ensayada
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El Acido Zoledrénico no fue mutagénico en los ensayos de mutagenicidad realizados y los ensayos de
carcinogénesis no revelaron signo alguno de potencial carcinogénico.

Disminucion de la Fertilidad .

£l Acido Zoledronico fue administrado a ratas hembras por via subcutdnea en dosis de 0,01, 0,03 00,1
mg/kg/dia, comenzando 15 dias antes del apareamiento y continuando durante la gestacion. Se observé en
el grupo de dosis alta disminucién de la ovulacion y det nimero de ratas prefiadas. Efectos observados en la
dosis media y en fa dosis alta inctuyeron un aumento en la pérdida de preimplantaciones y una disminucion
en el nimero de implantaciones y fetos vivos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar

Las reacciones adversas como mareo y somnolencia pueden tener influencia sobre la capacidad para
conducir o utilizar maquinas, por Io tanto, se debe tener precaucion con el uso de Acido Zoledrénico en la
conduccion y utilizacion de maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

En los tres dias posteriores a la administracién de Acido Zoledrénico, se ha notificado de forma frecuente
reacciones de fase aguda, con sintomas que incluyen dolor éseo, fiebre, fatiga, artralgia, mialgia, escalofrios
y artritis con la consiguiente hinchazén de las articulaciones. Estos sintomas habitualmente se resuelven en
pocos dias (ver Descripcion de reacciones adversas seleccionadas).

Los siguientes riesgos importantes son los que se han identificado con Acido Zoledrénico en las indicaciones
autorizadas: alteracion de la funcién renal, osteonecrosis de la mandibula, reaccién de fase aguda,
hipocalcemia, fibritacién auricular, anafilaxis, enfermedad pulmonar intersticial. En la Tabla 7 se muestran
tas frecuencias para cada uno de estos riesgos identificados.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas de la Tabla 6 se han recopilado de los ensayos clinicos y de las notificaciones
poscomercializacion, principalmente tras el tratamiento cronico con 4 mg de Acido Zoledrdnico. Las
reacciones adversas estan agrupadas por frecuencias, la mds frecuente primero, utilizando la siguiente
convencién: Muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes {21/1.000 a <1/100),
raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).

Tabla 6: Reacciones adversas recopiladas de ensayos clinicos y de las notificaciones poscomercializacién

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico
Frecuentes: Anemia
Poco frecuentes; Trombocitopenia, leucopenia
Raras: Pancitopenia
Trastornos del sistema inmunolégico
Poco frecuentes: Reaccion de hipersensibilidad
Raras: Edema angioneurdtico
Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes: Ansiedad, alteraciones de suefio
Raras: Confusion
~ Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Cefalea
Poco frecuentes: Mareo, parestesia, disgeusia, hipoestesia, hiperestesia, temblores, somnolencia
iMuy raras: Convulsiones, hipoestesia y tetania (secundarias a hipocalcemia) _
Trastornos oculares
Frecuentes: Conjuntivitis
Poco frecuentes: Vision borrosa, escleritis e inflamacion orbital
Raras: Uveitis
Muy raras; Episcleritis
Trastornos cardiacos TF-2018-34391746-APN-DERM#ANMAT
Poco frecuentes: J Hipertension, hipotension, ﬁbrilgc}_éqauyig:gklgr_,gﬂpotensidn que provoca sincope
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o colapso circulatorio

Raras: Bradicardia, arritmias cardiacas {secundarias a hipocalcemia)

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Poco frecuentes: Disnea, tos, broncoconstriccion

Raras: Enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Nauseas, vomitos, disminucion del apetito

Poco frecuentes: Diarrea, constipacion, dolor abdominai, dispepsia, estomatitis, sequedad de boca

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Poco frecuentes: Prurito, erupcién (incluyendo erupcién eritematosa y macular), aumento dela
. sudoracién '

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: Dolor dseo, mialgia, artralgia, dolor generalizado

Poco frecuentes: Espasmos musculares, osteonecrosis de la mandibula

Muy raras: Osteonecrosis del conducto auditivo externo (efecto de clase del grupo de los

bisfosfonatos) y otras localizaciones anatémicas incluyendo fémur y cadera

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: Insuficiencia renal

Poco frecuentes: Insuficiencia renal aguda, hematuria, proteinuria °

Raras: Sindrome adquirido de Fanconi

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Frecuentes: Fiebre, sindrome pseudogripal {incluyendo fatiga, escalofrios, malestar y sofocos}
Astenla, edema periférico, reacciones en el lugar de la inyeccién, (incluyendo

Poco frecuentes: dolor, irritacion, tumefaccién, induracién), dolor tordcico, aumento de peso,

reaccion anafilactica/ shock, urticaria
Artritis e hinchazén de las articulaciones como sintoma de reaccién de fase aguda

Raras: )

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: Hipofosfatemia

Frecuentes: Aumento de la creatinina y urea sanguineas, hipocalcemia
Poco frecuentes: Hipomagnesernia, hipopotasemia

Raras: Hiperpotasemia, hipernatremia

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Alteracién de la funcion renal

Acido Zoledrénico ha sido asociado con notificaciones de alteracién renal. En un andlisis agrupado de los
datos de seguridad de los estudios de registro de Acido Zoledrénico para la prevencion de eventos
relacionados con el esqueleto en pacientes con procesos malignos avanzados que afectan al hueso, la
frecuencia de reacciones adversas de insuficiencia renal que se sospechd que estaban relacionadas con
Acido Zoledrénico fue el siguiente: mieloma multiple (3,2%), cancer de prdstata {3,1%), de mama (4,3%), de
pulmén y otros tumores sélidos (3,2%). El potencial deterioro de la funcién renal puede aumentar por
factores que incluyen deshidratacidn, insuficiencia renal preexistente, ciclos multiples de Acido Zoledrénico
u otros bisfosfonatos, asi como un uso concomitante de medicamentos nefrotéxicos, 0 un tiempo de
perfusién mas corto del actualmente recomendado. Se han notificado casos de deterioro renal, progresion a
insuficiencia renal y didlisis en pacientes después de la dosis inicial o de una dosis tinica de 4 mg de Acido
Zoledrénico (ver ADVERTENCIAS).

En los estudios y experiencias poscomercializacién, el deterioro renal, progresién a insuficiencia renal y
dialisis han ocurrido en pacientes con funcién renal basal normal y anormal, incluyendo pacientes tratados
con una perfusion de Acido Zoledronico de 4 mg durante 15 minutos. Ha habido instancias de que esto
ocurri6 luego de |a dosis inicial.

Se recomienda evaluar creatinina sérica antes de cada ciclo de terapia con Acido Zoledrénico. En pacientes
que reciben Acido Zoledrénico para el mieloma multiple y metastasis dseas de los tumores s¢lidos, que
muestren evidencia de deterioro en la funcién renal, e! tratamiento debe interrumpirse hasta que la

creatinina sérica regrese a valores dentro del 10% de valores basates. IF-
TUTELR B.A

peml
Faimi. W
acnica
ALBERT Co-DIET o8

ORI de 16 Sro g ACIFIA

8-l3ﬁ393746-APN-DERM#ANMAT



] ALAMUR®
L- -

ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg -
|
l,I Polvo tiofilizado inyectable O R l G IN A L

T Solucién inyectable

Osteonecrosis de la mandibula

Se han reportados casos de osteonecrosis de la mandibula predominantemente en pacientes tratados con
medicamentos que inhiben la resorcidn 6sea, como Acido Zoledrénico. Muchos de estos pacientes también
recibian tratamiento con quimioterapia y corticosteroides y presentaron signos de infeccidn local incluyendo
osteomielitis. La mayoria de los informes hacen referencia a pacientes con cancer tras una extraccion
dentaria u otras cirugias dentales.

Fibrilacion ouricular

En un estudio clinico controlado, doble ciego, aleatorizado de 3 afios de duracidn que evalud la eficacia y la
seguridad de 5 mg de Acido Zoledrénico administrados una vez al afio frente a placebo en el tratamiento de
la osteoporosis postmenopausica {OPM), 1a incidencia global de fibrilacion auricular en pacientes que
recibieron 5 mg de Acido Zoledrénico y placebo fue de un 2,5% (96 de 3.862) y de un 1,9% (75 de 3.852),
respectivamente. La proporcidn de reacciones adversas graves de fibrilacion auricular fue de 1,3% (51 de
3.862) v de 0,6% {22 de 3.852} en pacientes que recibieron 5 mg de Acido Zoledrénico y placebo,
respectivamente. La diferencia observada en este estudio no se ha observado en otros estudios con Acido
Zoledrénico, incluyendo los estudios con Acido Zoledrénico 4 mg, administrado cada 3-4 semanas en
pacientes oncolégicos. Se desconoce el mecanismo causante del aumento de ia incidencia de fibrilacién
auricular en este estudio clinico en particular.

Reaccion de fase aguda

Después de la administracidn intravenosa del Acido Zoledrénico, esta reaccidn adversa al farmaco consiste
en un grupo de sintomas que incluyen reacciones adversas similares a un estado gripal: fiebre, mialgia,
cefalea, dolor en las extremidades, nduseas, vomitos, diarrea, artralgia, artritis con la subsiguiente hinchazén
de articulaciones, escalofrios, dolor seo y muscular. El tiempo de inicio es <3 dias tras fa perfusién de Acido
Zoledronico y en la mayoria de los casos no requiere tratamiento especifico y desaparecen después de
algunas horas o dias.

Fracturas atipicas del fémur

Durante la experiencia poscomercializacidn se han notificado las siguientes reacciones adversas {frecuencia
rara): Fracturas atipicas subtrocantéreas y diafisarias del fémur {reaccion adversa de clase de los
bisfosfonatos).

Reacciones adversas asociadas con hipocalcemia

La hipocalcemia es un riesgo identificado importante en las indicaciones aprobadas de Acido Zoledrénico. £n
base a la revision de los casos procedentes de estudios clinicos y de la experiencia poscomercializacion,
existe evidencia suficiente para establecer una asociacién entre el tratamiento con Acido Zoledrénico, la
hipocalcemia reportada como evento y el desarrolio secundario de arritmias cardiacas. Existe evidencia
también de la asociacién de eventos neurolégicos secundarios a hipocalcemia que incluyen: convulsiones,
hipoestesia y tetania (ver ADVERTENCIAS).

Osteogénesis imperfecta grave en pacientes pedidtricos

El tipo de reacciones adversas observadas en esta poblacién fue similar a las observadas anteriormente en
adultos con procesos malignos avanzados que afectan al hueso (ver REACCIONES ADVERSAS). Las reacciones
adversas, agrupadas por frecuencia, se presentan en la Tabla 7. Se utiliza ia siguiente clasificacion
convencional: muy frecuentes (21/10), frecuentes {21/100 a <1 /10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100),
raras {=1/10.000 a <1/1.000), muy raras {<1/10.000), frecuencia no conocido (no puede estimarse a partir de
los datas disponibles).

Tabla 7: Reacciones adversas observadas en pacientes pediatricos con osteogénesis imperfecta’

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes: Cefalea
Trastornos cardlacos Frecuentes: Taquicardia
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos Frecuentes: Nasofaringitis

Muy frecuentes: Vomitos, nauseas
Frecuentes: Dolor abdominal
Frecuentes: Dolor en fas extremidades,

" Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo . "
| artralgife A e DR AU R B E D ERMAANMAT
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administracion Frecuentes: Reaccidn de fase aguda, dolor
Muy frecuentes: Hipocalcemia

Frecuentes: Hiperfosfatemia

! Las reacciones adversas que aparecieron con frecuencias < 5% se evaluaron médicamente y se demostrd que estos

casos eran consistentes con el perfif de seguridad bien establecido de Acido Zoledrénico {ver REACCIONES
ADVERSAS). ’

En pacientes pedidtricos con osteogénesis imperfecta grave, el Acido Zoledrénico parece que estd asociado
con riesgos mas pronunciados de reaccion de fase aguda, hipocalcemia y taquicardia no explicada,
comparado con pamidronato, pero esta diferencia disminuy6 tras las perfusiones posteriores.

Exploraciones complementarias

SOBREDOSIFICACION

La experiencia clinica sabre la sobredosis con Acido Zoledronico es limitada. Se ha notificado la
administracidn de dosis de hasta 48 mg de Acido Zotedrénico por error. Los pacientes que han recibido dosis
superiores a las recomendadas deben someterse a un monitoreo estrecho, dado que se han cbservado
alteracion de la funcién renal {incluyendd insuficiencia renal) y valores andmalos de los electrolitos séricos
(incluyendo calcio, fosforo y magnesio). Si se produce una hipocalcemia, se deben administrar perfusiones
de gluconato célcico, segun criterio clinico.

La dosis tnica del Acido Zoledrénico no debe exceder de los 4 mg y la duracidn de la perfusién no debe ser
inferior a 15 minutos (Ver ADVERTENCIAS).

Ante |3 eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
siguientes Centros Toxicoldgicos:

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

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

- Hospital Juan A. Fernindez Tel. {011) 4801-7767 / 4808-2655

PRESENTACION _

ALAMUR® 4 mg, Poivo liofilizado inyectable: Envases conteniendo 1, 3, 5, 10 y 50 frascos ampoila de Acido
Zoledrénico liofilizado mas frasco ampolla de diluyente (agua para inyeccion), siendo la ultima presentacion
exclusivamente para uso hospitalario.

ALAMUR® & mg/ 5ml, Solucién inyectable: Envases conteniendo 1, 3, 5, 10y 50 frascos ampolla con 5 ml de
solucién, siendo la Ultima presentacién exclusivamente para uso hospitalario.

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C. Una vez preparada la solucidn inyectable, deberd ser
utilizada de inmediato. En caso contrario, deberd conservarse en heladera entre 2°C y 8°C. £l tiempo
transcurrido entre la reconstitucidn y/o dilucién y 1a administracién no debe exceder las 24 horas en total.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAIO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA ¥ NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N2: 55.706

TUTEUR S.A.C.I.LF.1.A.: Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Elaborado en: Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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Venta bajo receta
Industria Argentina

Lea esta guia de ALAMUR® detenidamente antes de empezar a utilizar este medicamente, porque
contiene informacidn importante para usted.

- Conserve esta guia, y2 que quizds necesite leerla nuevamente.

- Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO.

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

- informe 3 su médico si considera que alguno de los efectos adversos que presenta es grave o i
aparece cualguier otro efecto adverso no mencionado en esta informacion.

1. éQué es ALAMUR® y para qué se utiliza?

ALAMUR® contiene Acido Zoledrdnico como principio active, gue pertenece a un grupo de sustancias

llamadas bisfosfonatos. El Acido Zoledrdnico actia uniéndose a los huesos y reduciendo la velocidad del

remodelamiento 0seo.

ALAMUR® se usa para:

- Prevenir tas complicaciones 6seas, por ejemplo, fracturas, en pacientes aduitos con metastasis 6seas
(diseminacidn del cancer desde el lugar primario hasta el hueso).

- Reducir los niveles altos de calcio en la sangre secundarios a la presencia de un tumor. Los tumores
pueden acelerar el remodelamiento dseo normai de manera que la liberacion de calcio desde el hueso
esté aumentada. Esta condicién se conoce como Hipercalcemia inducida por turmor (HIT).

Si tiene alguna pregunta sobre como funciona ALAMUR® o porque le recetaron este medicamento, por

favor consulte a su médico.

2. ¢Qué necesita saber antes de empezar a utilizar ALAMUR®?

Siga cuidadosamente todas las instrucciones que le dé su médico.

Su meédico le realizara analisis de sangre antes de empezar el tratamiento con ALAMUR® y controlaré su
respuesta al mismo peridgdicamente.

No se le debe administrar ALAMUR®:

-Si esta en periodo de lactancia.

-Si es alérgico al Acido Zoledronico, otro bisfosfonato (grupo de sustancias a las que pertenece
ALAMUR®), o a cuaiquiera de los demds componentes de este medicamento {ver item 7).

Advertencias y precauciones

Consulte con su médico antes que se le administre ALAMUR®:

- Si tiene o ha tenigo problemas renales.

- Si tiene o ha tenido dolor, hinchazén, adermecimiento o sensacién de pesadez en la mandibula, se le
mueve un diente o tiene alguna Ulcera en la boca que no cicatriza. Su médico le puede recomendar que
realice un examen dental con el odontologo antes de iniciar el tratamiento con ALAMUR®,

- Si esta recibiendo algin tratamiento dental o va a someterse a una cirugia dental, informe a su
odontologo que esta recibiendo ALAMUR® e informe a su médico sobre su tratamiento dental.

Mientras esté siendo tratado con ALAMUR® debe mantener una buena higiene bucal (incluyendo
cepillado regular de los dientes) y realizar chequeos dentales rutinarios con su odontdlogo.
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Lea esta guia de ALAMUR® detenidamente antes de empezar a utilizar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

- Conserve esta guia, ya que quizas necesite leerla nuevamente.

- Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO.

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

- Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que presenta es grave o si
aparece cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta informacién.

1. ¢Qué es ALAMUR® y para qué se utiliza?

ALAMUR® contiene Acido Zoledrénico como principio activo, que perténece a un grupo de sustancias

llamadas bisfosfonatos$. Ef Acido Zotedranico actua uniéndose a los huesos yreduciendo la velocidad del

remodelamiento aseo.

ALAMUR® se usa para:

- Prevenir fas complicaciones éseas, por ejemplo, fracturas, en pacientes adultos con metdstasis dseas
{diseminacién del cancer desde e lugar primario hasta el hueso).

- Reducir los niveles altos de calcio en |a sangre secundarios a la presencia de un tumor. Los tumores
pueden acelerar ! remodelamiento 6seo normal de manera que la liberacion de calcio desde el hueso
esté aumentada. Esta condicion se conoce como Hipércalcemia inducida por tumor (HIT).

Si tiene alguna pregunta sobre como funciona ALAMUR® o porque le recetaron este medicamento, por

favor consulte a su medico.

2. ¢Qué necesita saber antes de empezar a utilizar ALAMUR®?

Siga cuidadosamente todas las instrucciones que le dé su medico.

Su médico le realizara analisis de sangre antes de empezar el tratamiento con ALAMUR® y controlara su
respuesta al mismo periddicamente.

No se le debe administrar ALAMUR®:

-Si esta en periodo de lactancia.

-Si es alérgico al Acido Zoledrénico, otro bisfosfonato {grupo de sustancias a las que pertenece
ALAMURS®), 0 a cuaiquiera de los demds componentes de este medicamento (ver item 7).

Advertencias y precauciones

Consulte con su médico antes que se le administre ALAMUR®:

- Si tiene 0 ha tenido problemas renales.

~ Si tiene o ha tenido dolor, hinchazén, adormecimiento ¢ sensacion de pesadez en la mandibula, se le
mueve un diente 6 tiene aiguna ulcera en la boca que no cicatriza. Su médico le puede recomendar que
realiceé un examen dental con el odontélogo antes de iniciar el tratamiento con ALAMUR®.

- Si esta recibiendo algin tratamiento -dental o va a someterse a una cirugia dental, informe 3 su
odontdlogo que esta recibiendo ALAMUR® e informe a su médico sobre su tratamiento dental.

Mientras esté siendo tratado con ALAMUR®. debe mantener una buena higiene bucal (incluyendo
cepillado regular de los dientes) y realizar chequeos dentates rutinarios con su odontélogo.

E '; A

yuteun SASLT A, -
. /(/'N o Wﬁim
: Tecnica
aLgeaTo ¥, BARRODS c,o.[)neclofa(_ VA

APADERADD TUTEUR S.AL

R
Y



ALAMUR® 1A
‘?ﬂ ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg 0 R I G l N AL ( z
d Polvo liofilizado inyectable \G?’VO
o Solucion inyectable St

-

o

p=r
&5

* Contacte con su médico y su odontologo inmediatamente si experimenta cualquier problema con su boca
o dientes, tales como, pérdida dental, dolor o hinchazén, o dificultad en la curacién de las dlceras o
secrecién, ya que estos pueden ser signos de una situacion denominada osteonecrosis de ta mandibula.
Las siguientes situaciones incremental el riesgo de desarrollar osteonecrosis de la mandibula:
tratamiento con quimioterapia/ radioterapia, cirugias dentales, falta de cuidado e higiene dental
adecuada, enfermedad en fas encias (muchas veces se manifiesta con sangrade cuando se cepilla los
dientes, sensibitidad excesiva a los alimentos frios o calientes), tabaquismo, tratamiento previo con un
bifosfonato (utilizado para tratar o prevenir alteraciones de los huesos).

Se han descripto niveles reducidos de calcio en la sangre (hipocalcemia), situacién que a veces se
manifiesta con calambres musculares, piel seca y sensacian de quemazdn, en pacientes que han recibido
ALAMUR®. Se ha descripto ritmo irregular del corazén {arritmia cardiaca), convulsiones, espasmos y
contracciones musculares involuntarias (tetania) secundarios a hipocatcemia grave. En algunos casos, 1a
hipocalcemia puede resultar potencialmente mortai. Si tiene alguna de las condiciones descriptas,
informe a su meédico inmediatamente. Si su nivel de calcio estd bajo, éste se deberd corregir antes de
recibir 1a primera dosis de ALAMUR®. Le proporcionaran suplementos adecuados de calcio y vitamina D.

Uso de ALAMUR® con otros medicamentos
informe a su meédico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar otros
medicamentos. Es especialmente importante que informe a su médico si estd tomando:

- Aminoglucésidos (utilizados para el tratamiento de infecciones graves), Calcitonina (utilizado
para el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica y la hipercalcemia), diuréticos de asa
{utilizados para el tratamiento de la tensidn arterial alta o edema) u otros medicamentos que
disminuyen el calcio, dado que la combinacién de éstos con bisfosfonatos puede disminuir
acentuadamente |2 concentracién de calcio en sangre.

-~ Talidomida (utilizado para tratar un fipo de cdncer de la sangre que afecta al hueso) o cualquier
otro medicamento que pueda ser toxico para los rifones.

- Acido Zoledrénico {medicamento utilizado para tratar la osteoporosis y otras enfermedades del
hueso no relacionadas con el ¢éncer), o cualquier otro bisfosfonato, puesto que se desconocen
los efectos combinados de estos medicamentos administrados junto a ALAMUR®.

- Medicamentos antiangiogénicos (utilizados para tratar el cancer), ya que la combinacién de estos
medicamentos con ALAMUR® se ha asociado con un riesgo mayor de osteonecrosis de
mandibula (ONM).

Paclentes de 65 afios y mayores
ALAMURS® se puede administrar a personas de 65 afios y mayores. No existen evidencias que sugieran |3
necesidad de precauciones adicionales.

Nifios y adolescentes
No se recomienda el uso de ALAMUR® en adolescentes y nifios menores de 18 afios.

Embarazo y lactancia o

No le deben administrar ALAMUR® si estd embarazada. Informe a su médico si estd embarazada o cree
que podria estar embarazada.

No le deben administrar ALAMUR® si esta en periodo de lactancia.

Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento si estd embatazada o durante el periodo
de lactancia.

Conduccién de vehiculos y usc de maquinas

En casos muy raros se ha observado somnolencia y adormecimiento con el uso de ALAMUR®. Por lo
tanto, deberd tener cuidado al conducir, utilizar maquinas o realizar otras actividades que requieran
mucha atencidn.

3. :Como se utiliza ALAMUR®?
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- ALAMUR® solo debe ser administrado por profesionales sanitarios experimentados en Ia
administracion de bisfosfonatos intravenosos, es decir, administrados en la vena.

- Su médico le recomendara beber una cantidad suficiente de agua antes de cada tratamiento para
ayudar a prevenir la deshidratacion.

- Siga cuidadosamente todas las demas insirucciones dadas por su médico.

¢Como se administra ALAMUR®?
ALAMUR® se administra como un goteo (perfusion) endovenoso que debe durar como minimg 15
minutos y que debe administrarse sin compartir la guia del suero con otras medicaciones.

A los pacientes que no tienen niveles de calcio en la sangre demasiado altos también se les prescribird
suplementos de calcio y vitamina D para tomar cada dia.

Si le administran mas ALAMUR® del que deberia

Si ha recibido dosis superiores a las recomendadas debe ser controlado estrechamente por su médico.
Esto se debe a que puede presentar alteraciones de ‘los electrolitos séricos (por ejemplo, valores
anormales de calcio, fasforo y magnesio en sangre} y/o cambios en la funcion del rifian, incluyendo
insuficiencia renal grave. Si el nivel de caicio Hlega a ser demasiado bajo, puede ser necesario que le
administren un suplemento de caicio mediante perfusién.

4. ¢Cudles son los posibles efectos adversos de ALAMUR®?
Al igual que todos los medicamentos, ALAMUR® puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los presenten. Los mas frecuentes son en general leves y desaparecen después de un corto
intervato de tiempo.

Informe a su médico inmediatamente si presenta alguno de los siguientes efectos adversos:

Frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 pacientes):

~ Alteracion grave de la funcion renal (normalmente lo determinard un médico con un analisis de sangre
especifico).

- Nivel bajo de calcio en la sangre

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

- Dolar en |a boca, los dientes y/o 1a mandibula, hinchazén o dificultad en la curacién de las Ulceras en [a
boca o 1a mandibula, secrecion, adormecimiento o sensacion de pesadez en la mandibula, o pérdida de
dientes. Estos pueden ser signos de dafio en el hueso de la mandibula {osteonecrosis). Informe a su
médico y a su odontdlogo inmediatamente si presenta estos sintomas mientras estd siendo tratado con
ALAMUR® o después de finalizar.el tratamiento.

- Se ha observado ritmo cardiaco irregular (fibrilacion auricular) en pacientes tratados con Acido
Zoledrénico para osteoporosis posmenopéusica. Se desconoce actualmente si el Acido Zoledronico
causa esta arritmia, pero debe informar a su médico si presenta sensacidn de latide cardiaco irregutar
y/o acelerado después de haber recibido Acido Zotedrénico.

= Reacci6n alérgica grave: dificuitad para respirar, hinchazén de la cara y la garganta con frecuencia

asociadas a erupcion cutdnea generalizada.

Raroes (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

— Ritmo cardiaco irregular (arritmia cardiaca; secundaria a hipocalcemia) consecuencia de niveles de
calcio bajos. '

=~ Una alteracion en la funcion renal denominada sindrome de Fanconi {normalmente la detectara su
médico mediante un analisis de orina). .

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes):
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- Convulsiones, adormecimiento y tetania {secundarias a hipocalcemia) como consecuencia de los
niveles de calcio bajos.

— Consulte a su médico si tiene dolor de oido, ei oido le supura o sufre una infeccién de oido. Estos
podrian ser sintomas de dafic en los huesos del oido.

— También se han observado de forma rara casos de osteonecrosis en otros huesos a parte de la
mandibula, especialmente en la cadera o el muslo. informe a su médico inmediatamente si tiene
sintomas como la aparicion o un empeoramiento de molestias, dolor o rigidez mientras esta recibiendo
tratamiento con ALAMIUR® o después de interrumpir el tratamiento.

informe a su médice tan pronto como sea posible de cualquiera de los siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar mas de 1 de cada 10 pacientes):
~ Bajo nivel de fosfatos en la sangre.

Frecuentes {pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes}):

~ Dolor de cabeza y sindrome similar a la gripe que consiste en fiebre, fatiga, debilidad, somnoiencia,
escalofrios v dolor de huesos, articulaciones y/o masculos. En 12 mayoria de los casos no se requiere
tratamiento especifico y los sintomas desaparecen después de un corto periodo de tiempo {un par de
horas o dias).

- Reacciones gastrointestinales como nauseas, vomitos y pérdida de apetito.

~ Conjuntivitis.

— Nivel bajo de globulos rojos en {a sangre (anemia).

Poco frecuentes {pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

— Alergia (reacciones de hipersensibilidad).

— Tensién arterial baja.

- Dolar en el pecho.

- Reacciones en la piel en el lugar de la perfusién como enrojecimiento, hinchazén, erupcion, picazon.

~Tensidn arterial elevada, dificultad para respirar, mareo, ansiedad, trastornos del suefo, alteraciones
del gusto, temblores, hormigueo o entumecimiento de las manos o los pies, diarrea, constipacion, dolor
abdominal, sequedad de la boca.

— Disminucién del nimero de gldbulos blancos y plaguetas en sangre.

— Nivel bajo de magnesio y potasio en la sangre. Su médico lo controlard y tomara cualquier medida
necesaria,

~ Aumento de peso.

- Aumento de Iz sudoracién.

~Somnoiencia.

—Visién horeosa, lagrimeo, sensibilidad de los ojos a Ja tuz,

- Disminucidn de la tensidn arterial asociada a desmayos.

— Sensacion de falta de aire, tos, dificultad para respirar con sonido agudo sibilante.

— Urticaria.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

— Disminucién de Ja frecuencia cardiaca (bradicardia).

- Canfusion,

—~ Fracturas atipicas del fémur {hueso del muslo/ cadera) que pueden ocurrir en raras ocasiones sobre
todo en pacientes en tratamiento prolongado para la osteoporosis. informe a su médico si nota dolor,
debilidad o molestias en el muslo, ta cadera o la ingle, ya que pueden ser sintomas precoces e
indicativos de una posible fractura del fémur.

- Enfermedad intersticial del pulmdn (inflamacion det puimén que se manifiesta con dificultad para

respirar).
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- Sintomas parecidos a la gripe asociados a dolor e inflamacion de tas articulaciones (artritis).
~ Enrgjecimiento doloroso del ojo y/o hinchazdn.

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes):
~ Dolor intenso en los huesos, 1as articulaciones y/o tos musculos, acasionaimente incapacitante.

5. Sobredosificacion con ALAMUR®
La experiencia clinica sobre la sobredosis con Acido Zoledrdnico es limitada. Los pacientes que han
recibido dosis superiores a las recomendadas deben someterse a un monitoreo estrecho, dado que se
han observado alteracién de la funcién renal {incluyendo insuficiencia renal) y valores andmalos de los
electrolitos séricos (incluyendo calcio, fosforo y magnesio). Si se produce una hipocalcemia, se deben
administrar perfusiones de gluconato calcico, segun criterio clinico.
Ante |a eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
siguientes Centros Toxicologicos:
- Hospital de Pediatria R. Gutiérrez Tel. (011) 4962-2247/6666
- Hospital A. Posadas Tel. (011) 4658-7777 / 4654-6648
- Hospital Juan A. Ferndndez Tel. (011) 4801-7767 / 4808-2655

6. Conservacion de ALAMUR®
Mantener este medicamento fuera del alcance de los nifios.
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase. La fecha
de vencimiento es el Gltimo dia del mes que se indica.
Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C.
Una vez preparada la solucién inyectable, deberd ser utilizada de inmediato. En caso contrario, debera
conservarse en heladera entre 2°C y 8°C. El tiempo transcurrido entre |a reconstitucion y/o dilucion y fa
administracién no debe exceder las 24 horas en total,

7. Informacién adicional de ALAMUR®
Composicion de ALAMURS®:
~ El principio activo de ALAMUR® 4 mg, Polvo liofilizado inyectable es el Acido Zoledrénico. Cada frasco
ampolla contiene 4 mg de Acido Zoledrdnico (como monohidrato).
Los demds componentes del polvo liofilizado inyectable son: manitol y citrato de sodio.
El diluyente contiene agua para inyeccidn.

~ El principio activo de ALAMUR® 4 mg/ 5ml, Solucidn inyectable es el Acido Zoledronico. Cada frasco
ampolla contiene 4 mg de Acido Zoledrénico (como monohidrato). Los demds componentes son: manitol,
citrato de sodio, y agua para inyeccién.

Presentacién

ALAMUR® 4 mg, Polvo liofilizado inyectable: Envases conteniendo 1, 3, 5, 10 y 50 frascos ampolla de
Acido Zoledronico liofilizado mds frasco ampolla de diluyente {agua para inyeccidn), siendo la dltima
presentacion exclusivamente para uso hospitalario.

ALAMUR® 4 mg/ Smi, Solucién inyectable: Envases conteniendo 1, 3, 5, 10y 50 frascos ampolla con 5 ml
de solucién, siendo fa Ultima presentacidn exclusivamente para uso hospitalario.

Ante cualquier inconveniente can el producto usted puede comunicarse con el
Departamento de Farmacovigilancia de Laboratorio Tuteur: 011-5787-2222, interno 273,
email: infofvq@tuteur.cam.aro llenar la ficha que esta en la Pégina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE S8AIO PRESCRIPCION Y
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VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS

TUTEUR Puentes: Servicio de asistencia al paciente
Estamos para-ayudarlo en su tratomiento

TUTEUR Puentes es un Programa de Soporte a Pacientes desarrollado para usted, que se encuentra en
tratamiento con medicamentos de nuestro laboratorio. Tiene por objetivo ayudarlo a obtener un rapido
acceso a la medicacion prescripta y asesorarlo en el caso de inconvenientes en [a autorizacién de las
recetas con el fin de asegurar el adecuado inicio y 12 confinuidad de su tratamiento.

Se encuentra a su disposicién un equipo de profesionales capacitados para asesorarlo sobre los pasos a
seguir, la documentacién a presentary los plazos que corresponden a su prestador.

Contéctese gratuitamente llamando al: 0800-333-3551

0 ingresando a nuestra pagina web: www.tuteurpuentes.com

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N° 55.706

Direccién Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.I.FJ.A.: Av. Eva Per6n 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Elaborado en: Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

TUTEUR S.AGAFLA.

ALBERTOF. BARROS
APDDERARD
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