ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg BIOETHIC PHARMA
Acido zoledrénico(como trihidrato) 4 mg/fco amp

Polvo Liofilizado Inyectable "Uso Intravenoso
COMPOSICION
Cada frasco-ampolla contiene:

‘Acido Zoledronico (como_monohidrato) Fmg
Citrato de sodio 24 mg
Manitol 220 mg

Cada ampolla de solvente contiene:

‘Agua para inycctables Sml

Accién Terapéutica: inhibidor de la resorcion osteoclastica.
Clasificacion ATC: MOSBA 08
Formula estructural y molecular:
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Indicaciones:

Hipercalcemia inducida por tumor:

El 4cido zoledronico esta indicado en el tratamiento de hipercalcemia inducida por tumor. Una vigorosa

hidratacién salina y una terapia para hipercalcemia debe iniciarse ripid y deben rep 2 litros/dia

de liquido para reemplazar la orina que se elimina. La hipercalcemia leve o asintomatica puede ser tratada con

medidas conservadoras (hldrznacmn salina con o sin d|urel|cos de asa). Los pacientes deben ser hidratados
durante el pero la sot 6n debe evitarse en aquellos pacientes que

padecen de insuficiencia cardiaca. La terapia dmrelwa no debe ser empleada antes. de curreg!r la hipovolemia.

La seguridad y eficacia del acido zoledré en el de la I I asociada con

hiperparatiroidismo o con otra afeccion no relacionada con tumores no ha sido establecida.

Mieloma miltiple y metastasis dseas de tumores solidos:

El 4cido zoledronico estd indicado en el tratamiento de mieloma multiple y metéstasis 6seas de tumores
solidos junto con la terapia antineoplasica estandar.

Accién Farmacolbgica:

General: la accion farmacoldgica principal del acido zoledronico es la inhibicion de la resorcion dsea.
Aunque el mecanismo de la accion antiresortiva no ha sido completamente conocido, se cree que varios
factores son los que contribuyen a esta accién. In vitro el dcido zoledronico inhibe la actividad de los
osteoclastos e induce la apoptosis de los mismos.

El 4cido zoldrénico también bloquea la resorcién de los osteoclastos del hueso mineralizado y del cartilago a

través de su unién al hueso, ademas inhibe el aumento de la actividad de los osteoclastos y la libe

calcio 6seo inducido por varios factores estimulantes liberados por los tumores.

Farmacocinética:

Distribucién: infusiones tGnicas o multiples de 5 ¢ 15 minutos, en dosis de 2 ;4; 8 6 16 mg de

acido zoledronico fueron administrados a 64 pacientes con cancer y metastasis 6seas. Después de la

infusion las de acido onico declinan en el plasma en un proceso trifasico,

observando en los pacientes las siguientes vidas medias: T “2a 0,24 horas y T '2b 1,87 horas, por

distribucion y eliminacion rapida, seguida por una fase de eliminacién terminal con una vida media de T

Y2g 167 horas mostrando bajas concentraciones en sangre después de 28 d|as de apl!cada la dosis.

El drea bajo la curva (AUC 0-24h) fue a una de 2 a 16 mg 4cido

zoledronico.

Estudios in vitro con écido zoledrénico mostraron baja afinidad por los componentes celulares de la sangre

humana. La union a proteinas plasmaticas es baja, alrededor del 22 %, ¢ independiente de la concentracion de

acido zoledronico.

Metabolismo: el acido zoledronico no inhibe las enzimas humanas del citocromo P450 in vitro y no sufre

biotransformacién in vivo. No se metaboliza y se excreta inalterado por via renal. En estudios realizados en

animales, menos del 3 % de la dosis administrada por via intravenosa se encontrd en las heces, mientras que

el resto se recuperé en orina 6 se deposito en el tejido dseo, eliminandose inalterado por via renal.

Excreoi6m: en un estudio en 64 pacientes con cancer y metastasis oseas, el 39 = 16 % de la dosis de acido

zoledronico administrado se recuperd en orina después de las 24 horas,

mlenlras que el Testo «,orresponde a la droga que presumiblemente se une al tejido Oseo, de éste se libera
1 do a la lacién sistémica con una vida media de 167 horas. El area bajo la curva

(concentracion plasmatica versus tiempo) fue lincal relativo a la dosis y el porcentaje acumulado de la droga

excretada en 0-24 horas fue |ndepend|enle de la dosis. EI clearance renal de 0-24 horas en estos pacientes fue

de 3.7+ 2,0 L/h y el clearance la ion renal mas la del hueso, fue de 5,6 +

2.5 L/h. El clearance del acido zoledronico es independiente de la dosis y no se ve afectado por el peso
corporal, sexo, edad y raza. En un estudio en pacientes con cancer, incrementando el tiempo de infusion de
una dosis de 4 mg de 5 minutos (n=5) a 15 minutos (n=7), provocé un descenso del 34 % en la concentracién
del 4cido zoledronico hacia el final de la infusion, y un 10 % de incremento en el area bajo la curva de
concentracion plasmatica en funcion del tiempe
Poblacién especial: no hay datos farmacocinéticos en pacientes con hipercalcemia.

Pediatria: no hay datos farmacocinéticos en pacientes peditricos, por lo tanto, no debe ser recomendado.
Geriatrfa: la iné del acido onico no fue afectada por la edad en pacientes con cancer y
metdstasis Gseas cuyo rango de edad esta entre los 38 y 84 afios.

Raza: la farmacocinética del dcido zoledronico no es afectada por la raza en pacientes con cincer o metastésis
Oseas.

Insuficiencia hepética: no hay datos far éticos del acido en pacientes con insuficiencia
hepatica.
Insuficiencia renal: no hay datos far éticos del acido onico en pacientes con insuficiencia renal

severa. En estudios con pacientes con cancer y metastdsis 0seas quienes tenian una funcion renal de normal a
moderada clearance de creatinina de 81 + 30 ml / min (4,9 = 1,8 1/ h), el clearance renal del 4cido zoledronico
fue encontrado

Estrechamente relacionado con el clearance de creatinina. En promedio, el clearance del acido zoledrénico en
estos pacientes fue de 82 + 35 % del clearance de creatinina.
Farmacodinamia: estudios clinicos en pacientes con hipercalcemia inducida por tumor con una tinica dosis de
infusion muestran una disminucion del calcio y fosforo en suero y un aumento de la excrecion urinaria de
calcio y fosforo.

En pacientes con hipercalcemia inducida por tumor y metistasis oseas la excesiva hiperreactividad
osteoclastica, ocasiona dafio articular debido a la resorcion dsea.
El exceso de hberacmn de calcm desde el hueso a la sangre ocasiona poliuria y trastornos gastrointestinales,
con ds yd on de la tasa de filtrado glomerular. Esto a su vez se traduce en una
mayor i6 renal de calcio, i un ciclo de i sistémico de hip: ia. Una
reduccion de la resorcion 6sea y una adecuada administracion de liquidos es esencial para el tratamiento de la
hipercalcemia inducida por tumores.

Los pacientes que poseen hipercalcemia inducida por tumores se pueden clasificar en general en dos grupos
de acuerdo al humoral ¢ ia debido a astasis Oscas.
En el primer caso se activan los osteoclastos y la resorcion 6sea s estimulada por factores sintetizados por las
células les, que circulan sisté La invasion del hueso por células tumorales también puede
dar lugar a hipercalcemia que produce la resorcién 6sea por los 1 Tumores d

a este tipo de hipercalcemia incluyen cancer de mama y mieloma multiple.

Posologia:

Hipercalcemia inducida por tumor:

Para la dosificacion del acido zoledronico se debe tener en cuenta la severidad tanto de los sintomas como del
tumor inductor de la hipercalcemia. Una vigorosa hidratacion salina puede ser suficiente para el tratamiento
de la hipercalcemia leve y asintomatica. La dosis maxima del 4cido onico en
hipercalcemia inducida por tumores (concentracién de calcio sérico corregida segin la albumina *12,0 mg /dl
63,0 mmol / L) es de 4 mg administrada en tnica dosis por via intravenosa en no menos de 15 minutos. Los
pacientes deben ser antes de la administracion, Los pacientes que muestran una
respuesta completa (normalizacion del calcio sérico £ 2,7 mmol/L) y recaen o que son refractarios al
tratamiento inicial, pueden volver a ser tratados con 8 mg de acido zoledronico, administrado en una infusion
iinica intravenosa de 15 minutos. Sin embargo se esperara por lo

menos una semana antes de la repeticion del tratamiento por si se produce una respuesta

completa a la dosis inicial.

Mieloma miiltiple y metastasis 6seas de tumores sélidos:

La dosis recomendada en pacientes con clearance de creatinina > 60 ml/min es de 4 mg de cido zoledronico
administrado en una infusion de 15 minutos, cada 3 a 4 semanas. La duracién 6ptima del tratamiento no se
conoce.

En pacientes con funcion renal reducida (insuficiencia renal leve o moderada) se en la siguiente
tabla las dosis administradas:

Clearance de creatinina (ml/min Dosis recomendada de acido zoledronico

> 60 ml/min 4.0 mg

50-60 35mg

40-49 33mg

30-39 30mg
Durante el la ion de sérica debe medirse antes cada dosis de dcido

zoledronico, y el umamncmo dcbc ser ajustado para evitar el dafio renal (Ver advertencias y precauciones).
Ademis, se un de 500 mg de calcio y 400 UI de vitamina D diaria, por
via oral.

Liofilizado: Preparacién de la solucion: cada vial de acido zoledronico se reconstituye con 5 ml de
agua estéril para inyeccion, en forma aséptica, agitar hasta disolucion total.

Para preparar una solucion para infusion que contenga 8 mg de dcido zoledrénico, se

reconstituye bajo condiciones asépticas dos frascos de 4 mg afadiendo a cada uno 5 ml de agua estéril para
inyeccion como se ha descripto para el caso anterior.

Diluir en ambos casos la solucion resultante con 100 ml de solucion de cloruro de sodio al 0.9 % p/v 6
solucién de glucosa al 5 % p/v.

Solucién concentrada:

Preparacion de la solucion:

Diluir la solucién con 100 ml de solucion de cloruro de mdm al 0,9 % p/v 6 solucion de glucosa al 5 % p/v.
No mezclar la solucion ituida de acido o con que calcio, como la
solucion Ringer.

La soluci6n preparada con dcido zoledronico debers ser utilizada preferentemente de inmediato, en caso
contrario la conservacion antes de su es d del I y deberd conservarse
en heladera entre 2 y 8 ° C, dejar que la solucion refrigerada alcance la temperatura ambiente antes
de ser administrada. El tiempo transcurrido entre la reconstitucion, dilucion y la administracion
no debe exceder las 24 horas en total.

Los estudios realizados con frascos de vidrio y con diferentes tipos de bolsa (prellenadas con cloruro de sodio
al 0 9 % pivo soluclon de glucosa al 5 %) de ml'uslon y gulas de infusion de cloruro de polivinilo,

no revelaron i d alguna con el dcido zoledrénico.
Dado que no se dispone de datos sobre la atibilidad del dcido 6nico con otras

por via , no debe con otros medi / fas y debe
administrarse siempre por una guia de infusion

separada.

Debido al riego significativo de deterioro de la funcion renal, la dosis inica de 4cido zoledrénico no debe
exceder los 4 mg y debe administrarse como una tnica infusion_intravenosa, en no menos de 15 minutos.
Nota: las para uso p deben ser i antes de inyectar, desecharlas
si s¢ observan particulas en suspensién o cambios de coloracién.

Contraindicaciones:
Esta contraindicado en pacientes con hi ibilidad al acido onico u otros bi 0 a algunos
de los excipi dela ion del acido oni

Debido a los riesgos clinicamente significativos del deterioro en la funcion renal los cuales pueden progresar
a insuficiencia renal, la dosis nica del 4cido zoledronico no debe exceder de los 4 mg y la duracion de la
infusién no menos de 15 minutos.
Los bisfosfonatos, incluido el acido 0 han sido asociados con de toxicidad renal
como deterioro de la funcién renal y una potencial insuficiencia renal. En estudios clinicos, el riesgo por el
deterioro de la funcion renal (definida con un aumento de la creatinina sérica) aument6 significativamente en
pacientes que recibieron 4cido zoledronico durante 5 minutos comparado con pacientes que recibieron la
‘misma dosis durante 15 minutos. En pacientes que reciben 8 mg de 4cido zoledrénico y administrados durante
15 minutos, los riesgos del deterioro de la funcion y la insuficiencia renales estan significativamente
incrementados.

« Los pacientes que reciben dcido zoledronico deben ser sometidos a estudios de los pardmetros de la funcion
renal antes del iento y periodi después del iento para moni la funcion renal.

« Elriesgo potencial de la insuficiencia renal y las consecutivas dosis con acido zoledronico debe ser
evaluado cuidad frente los les beneficios del i

+ No se recomienda el tratamiento en pacientes con metdstasis oseas y con insuficiencia renal grave.

« Insuficiencia renal pre-existente y multiples ciclos con acido zoledronico u otros bisfosfonatos son factores
de riesgo para el deterioro de la funcion renal.

- Factores predisponentes para el deterioro renal como
en lo posible id d

« En los pacientes con hipercalcemia inducida por tumores con insuficiencia renal grave, el tratamiento con
acido zoledrénico debe ser considerado solo después de evaluar los riesgos y beneficios del tratamiento.

« En los pacientes con micloma maltiple y metdstasis éseas de tumores solidos, s debe ajustar el tratamiento
si la funcion renal se deteriora.

* Elacido zoledronico no debe utilizarse en mujeres embarazadas, debido al posible dafio fetal. En estudios
con ratas prefiadas, se observaron pérdidas pre y post implantacion, disminucion de fetos viables, y
malformaciones fetales esqueléticas, viscerales y externas. No se han realizado estudios en mujeres
embarazadas.

* Sila paciente queda durante el i con acido onico debe ser i sobre los
posibles daios al feto, como también se debe advertir a las mujeres en edad fértil sobre los riegos en el caso
que queden embarazadas.

uso de drogas icas, deben ser

Precauciones:
Generales: después de la iniciacion del i con 4cido énico deben los niveles de
caleio, magnesio y fosfato, asi como los niveles de creatinina sérica. Si aparcciera hipocalcemia,

e ia, una terapia sustitutiva debe i
Los pacientes con hipercalcemia inducida por tumor deben ser hidratados adecuadamente antes de la
del acido i no deben usarse diuréticos de asa hasta que el paciente esté




adecuadamente hidratado y debe utilizarse con ion en ién con dcido énico a fin de
evitar la hipocalcemia.
El écido 6nico debe ser admini con
firmacos nefrotéxicos.

p en inacion con otros

Insuﬁnenmnreml hay estudios limitados respecto al uso del acido zoledronico en pacientes con
renal. El dcido énico se excreta por los rifiones y el riesgo de reacciones

adversas renales puede ser mayor en pacientes con insuficiencia renal. Los pacientes sometidos a esta
terapia deben ser estrictamente monitoreados en la funcion renal. La creatinina sérica debe ser controlada
antes de cada dosis de dcido /oledrunlco
Estudios con 4cido zoledronico en el iento de la inducida por tumores excluye pacientes
con creatinina sérica * 400 umol/ L 6 4,5 mg/ dl. No hay datos clinicos y farmacocinéticos disponibles para
seleccionar la dosis o normas previstas como asegurar el uso del 4cido zoledronico sin riesgos en pacientes
con disfuncion renal, debe ser usado dnicamente si los posibles beneficios superan los posibles riesgos y
después de otros En pacientes que requieren la repeticion del tratamiento
para hipercalcemia inducida por tumores, los niveles de creatinina sérica deben ser evaluados antes de cada
dosis. Pacientes con deterioro de la funcion renal deben ser evaluados si los posibles beneficios superan los
posibles riesgos
Los siguientes criterios deben aplicarse en pacientes que repiten el tratamiento con
quienes experimenten una disminucion de la funcion renal después del tratamicnto
« Si los pacientes poseen un nivel normal de sérica antes del con dcido
pero experimentan un incremento de 0,5 mg/dl dentro de las dos semanas de la proxima dosis, en estos casos
debe discontinuarse el tratamiento hasta que los niveles de creatinina estén al menos dentro de un 10 % de su
valor basal.
« Si los pacientes poseen un nivel normal de ina anterior al i con acido onico pero
experimentan un incremento de 1,0 mg/dl dentro de las dos semanas de la proxima dosis, en estos casos debe
discontinuarse el tratamiento hasta que los niveles de creatinina estén al menos dentro de un 10 % de su valor
basal.
En pacientes con mieloma multiple y con metéstasis de tumores solidos, con evidencia de una insuficiencia
renal grave, el uso de acido zoledrénico no es recomendado.
En pacientes con mieloma miultiple y con metastasis de tumores solidos, con evidencia de una insuficiencia
renal moderada se recomiendan dosis bajas de acido zoledrénico.
En aquellos pacientes que se evidencia un deterioro renal, el tratamiento debe ser suspendido y se debe
reanudar inicamente cuando la creatinina sérica retorne al 10 % del nivel basal.
Insuficiencia hepética: hay datos limitados sobre el uso del 4cido zoledrénico en pacientes con I
inducida por tumor con insuficiencia hepatica y estos datos no son suficientes para seleccionar la dosis o
€OMO asegurar su uso sin riesgos en estos pacientes.
Paclmtes con asma; cn estudios clinicos no se ha observado broncoconstriccion asociado con la

ion del éacido 6nico mientras con otros bi se observo iccion en
pacientes asmaticos sensibles a la Aspirina.
Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar : no se han realizado estudios en estos casos, por
lo tanto se debe tener cuidado cuando lleven a cabo estas actividades.
Osteonecrosis de 1a mandibula: estudios clinicos recientes han demostrado la presencia de osteonecrosis de la
mandibula en pacientes con céncer que reciben regi de ientos que incluyen bisfosf algunos
de estos pacientes estaban con qui ia y corti La mayoria de los casos
reportados se habian asociado con procedimientos invasivos como extracciones dentales; algunos de ellos
habian presentado signos locales de infeccion que incluia osteomielitis. Un examen dental llevado a cabo por
un es dad ) antes delai ion del con ac:do Onico en pacientes
con factores de riesgo como cancer, ia, uso de ides y en paciente con
poca higiene oral.
Mientras el paciente esté en activo con acido deberd evitarse cualquier procedlm!enlo
oral invasivo para los pacientes que desarrollan de la mandibula durante el
con bisfosfonatos, las cirugias dentales pueden exacerbar esta condicion. Para pacientes que requieren
procedimientos dentales, no existe informacion disponible que sugiera que la discontinuidad del tratamiento
con bisfosfonatos reduce el riesgo de osteonecrosis de la mandibula.

o zoledrénico y

Dolor musculoesqueletico;
Se han reportados casos de dolores graves y en i i i de huesos, arti i y/o musculos
en pacientes tratados con bisfosfonatos. Sin embargo, dichos informes han sido infrecuentes.
El tiempo para el inicio de los sintomas ha sido desde un dia hasta varios meses después de comenzar la
terapia con 4cido zoledronico. En la mayoria de los pacientes los sintomas se aliviaron al interrumpir el
tratamiento. En algunos casos hubo recurrencia de los sintomas cuando el paciente se expuso nuevamente al
mismo farmaco u otro bisfosfonato.
Tests de Laboratorio: calcio sérico, foqfam; magnesio. y CBC, hematocrito/

deben ser cui en pacientes tratados con écido zoledronico.
La creatinina sérica debe ser controlada antes de cada dosis de dcido zoledrénico.

8!
Estudios clinicos in vitro han demostrado que aproximadamente el 22 % del acido zoledrénico esta unido a
las proteinas plasmaticas. Asimismo, en otros estudios in Vitro se observo que no inhibe las enzimas
microsomales del citocromo P450. No se han reahzadn ecmdmc in vivo de 1nlerztccmne§ con otras drogas,
pero se i 6n cuando se con dado que ambos
agentes ejercen una accion aditiva dando como resultado una menor concentracion de calcio sérico
durante periodos prolongados, ademis debe prestarse atencion que no se desarrolle hipomagnesemia durante
el acido con agentes anti

y analgésicos utilizados comunmente, no se observaron interacciones clinicas evidentes. Debe tenerse
especial precaucion el uso junto con diuréticos debido a un aumento del riesgo de hipocalcemia.
génesis: sc realizaron estudios en ratones y ratas, con dosis orales de 0,13 0,5 ¢ 2,0 mg/Kg /dia, se
observo un aumento en la incidencia de adenomas glandulas de Hardenian en hembras y machos en todos los
grupos tratados con dosis * a 0,002 veces la dosis intravenosa humana de 4 mg y en comparacion con la
superficie corporal relativa. En ratas se les administrd dosis de 0,1; 0,5; 6 2,0 mg/Kg/dia no se observo
aumento de la incidencia de tumores, con dosis £ a 0,2 veces la dosis intravenosa humana de 4 mg en
comparacion con la superficie corporal relativa.
el acido d no fue en los ensayos de mutagenicidad realizados.

Te is: el acido onico es en ratas en dosis subcuténeas * 0,2 mg/Kg no se observo
leralogemcldad ni genotoxicidad en los conejos, pero si toxicidad materna.

ismimucién de 1a fertilidad: el 4cido zoledronico fue administrado a ratas hembra por via subcutinea
en dosis de 0,01; 0,03; 6 0,10 mg/Kg/dia, 15 dias antes del y durante
la gestacion. Se observo en el grupo de dosis altas, disminucién de la ovulacion y del nimero de ratas
prefiadas. Ffec!os observados en la dosis media y en las dosis altas incluyeron un aumento en la pérdida
de prei y una disminucion en el nimero de implantaciones y vidas fetales.
‘Embarazo (categoria D) como no se tiene suficiente experiencia de uso durante el embarazohumano, el dcido
zoledrénico no debe administrarse durante este periodo a menos que los beneficios para la madre superen los
riesgos para el feto.
Los bisfosfonatos son incorporados en la matriz 6sea, desde donde son liberados gradualmente durante
periodos que comprenden desde semanas a afos. EI grado de incorporacion de los bisfofonatos e los huesos
de adultos, y por lo tanto la cantidad di ible para la li on a i6n sistémica, esta di
relacionada con el total de la dosis y la duraciéon del uso de los bisfosfonatos.
No han sido establecidos el impacto de la variable como el tiempo entre el cese de la terapia con bisfosfonatos
y la concepcion, el tipo de bisfosfonato utilizado, la vida de administracién (oral o intravenosa).
En ratas hembra tratadas con dosis de 0.01, 0.03 o 0.1 mg/Kg/dia de acido zoledronico 15 dias antes del
apareamiento y durante la gestacion, el nimero de muertes y la supervivencia de los recién nacidos se redujo
en los grupos de dosis medias y altas
La mortalidad materna puede estar i con la i de calcio del esqueleto,
1o que resulta en una hipocalcemia posparto. Esto parece ser un efecto tipo de los bisfosfanatos.

En ratas gestantes tratadas con dosis subcuténeas de dcido zoledrénico de 0.1, 0.2 0 0.4 mg/Kg/dia durante la
gestacion, se observaron en los grupos tratados con dosis medias y altas efectos adversos fetales.
Estos efectos incluyen: aumentos de pérdidas pre- y postimplantacion, disminucion de fetos viables,
malformacmneq esqueléticas, viscerales y externas en el feto.

: como no se sabe si el dcido zoledrénico es excretado por la leche materna, no debe ser
administrado a mujeres que amamantan. Cabe sefialar, sin embargo, que los bisfosfonatos no sélo se
absorben poco a partir del tracto gastrointestinal, sino que ademds, cuando se excretan en la leche, lo
hacen formando un complejo bisfosfonato — calcio que no se absorbe.

Uso en pediatria: la seguridad y eficacia del acido zoledro no ha sido blecida en esta pobl.
Debido a la retencion en los huesos largos el acido zoledrénico solo debe administrarse en nifios si los
beneficios potenciales superan los riesgos potenciales.

Uso en geriatria: cn estudios clinicos con é4cido zoledronico en hipercalcemia inducida por tumor sobre 34
pacientes de 65 afos o ms no se observaron diferencias significativas en Ia respuesta o en las reacciones
adversas cuando se admi 0 a estos pacientes con pacientes jovenes.

En estudios clinicos con édcido zoledronico a pacientes con mieloma multiple y metastasis oseas de

tumores solidos, mayores a 65 afios se puso de manifiesto una seguridad y eficacia similar comparado con
pacientes jovenes.

Sin embargo, debido a que en pacientes geritricos es mayor la frecuencia de disminucién de las funciones
hepaticas, renal y cardiaca y otras y terapias, debe ser administrado

con precaucion.

Reacciones Adversas:
Después de la i on i del acido las adversas mas comunes son
leves y transitorias, similares a los reportados con otros bisfosfonatos.
Los pacientes experimentan un estado gripal: fiebre, escalofrios, dolor dseo y/o artralgias y mialgias.
Ocasionalmente se han reportado rcaccloncs gaslromtcslma]cs tales como nauseas y vomitos. Reacciones
en el lugar de la infusién tal como j o ion, son poco En la mayoria de
los casos no se requiere de tratamiento especifico y desaparece a las 24 6 48 horas. Casos aislados de rash,
prurito y/o dolor toracico, se han reportado luego de la administracion con dcido zoledrénico. Al igual que
ocurre con otros bisfosfonatos se observaron casos de conjuntivitis ¢ hipomagnesemia.
Con frecuencia, la reduccién de la excrecién renal de calcio se acompaia con un descenso de las
concenlrauones séricas de fosfalo, el cual no requlere tratamiento. El calcio sérico puede descender hasta
de hi que son
Aumentos de creatinina de grado 3 (criterios comunes de toxicidad) se observaron en el 2.3 %, 3,1 %y 3,0 %
de los pacientes que habian recibido 4cido zoledrénico 4 y 8 mg y 90 mg de pamidronato disodico
respectivamente, tal como se esperaba en este estadio de la enfermedad y con este tipo de compuestos. Fueron
reportados algunos informes de dafio de la funcién renal, sin embargo no pudo establecerse una relacion
causal.

‘Reacciones adversas reportadas en estudios clinicos:

Generales: astenia, dolor toracico, edema en las piernas, mucositis,met
Aparato digestivo: disfagia.
Sistema linfatico y hematico:

Infecciones: infecciones inespecificas
Anormalidades de Laboratorio: hipocalcemia.
Melabolu:as y nulncmna es: deshidratacion.

éticas: artralgias, is de
Sistema nervioso: dolor de cabeza, somnolencia.
Aparato respiratorio: derrame pleural.

(cronico)

Sobredosificacion:
No hay experiencia de una sobredosis aguda con 4cido zolédronico. Dos pacientes recibieron 32 mg durante 5
minutos en estudios clinicos; ninguno de los dos paclemes expenmemo mxlcldad clinica m de Labora(ono
Una sobredosis puede causar una hi e

significativas, éstos trastornos pueden corregirse con de gl de calcio,
fosfato de sodio o de potasio y sulfato de magnesio respectivamente.

En estudios clinicos lados, la ad de acido onico de 4 mg durante 5
minutos ha demostrado un aumento del riesgo de toxicidad renal comparado con la misma dosns administrada
durante 15 minutos. En estudios clinicos 8mg de acido o un

aumento del riesgo de toxicidad comparado con 4 mg atin cuando se lo administré durante 15 minutos y no
fue asociado con beneficios adicionales en pacientes con hipercalcemia inducida por tumor.

El 4cido zoledronico debe ser administrado con una tnica dosis de 4 mg y con un tiempo de duracién de la
infusion de 15 minutos.

Ante la eventualidad de una sobredosis acudir al Centro de Toxicologia Nacional Emergencias Medicas. Av
Gral Santos y F R Moreno. Asuncién. Tel 204 800

Pres:

Caja conteniendo 1 frasco ampolla con polvo liofilizado inyectable + 1 ampolla con solvente

Conservacién:

Conservar el producto a una temperatura entre 15 y 30 °C
Mantener fuera del alcance de los nifios.

No uullzar después de la fecha de vcnclmlcmo
“Este debe ser usado

repetirse sin nueva receta médica™

bajo prescripcion médica y no puede

‘Elaborado por :
Quimfa S.A. ~Av. Primer Presidente N°1736 ¢/ Yrendague. Tel. 281 786
Asuncion — Paraguay

Para:
BIOETHIC PHARMA S.A

Tacuary 221 esq Eligio Ayala

Asuncion — Paraguay. - Tel. 492 032

Director téenico: QF Andrea J. Paciello Recalde . Reg. Prof. N° 4637
Venta autorizada por la Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria
Certificado de Registro Sanitario N° 18229-02-EF

VENTA BAJO RECETA





