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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto:

Forma farmacéutica:
Fortaleza:

Presentacion:

Titular del Registro Sanitario, pais:

Fabricante, pais:
NuUmero de Registro Sanitario:
Fecha de Inscripcion:

Composicion:

Cada frasco-ampolla(5 mL) contiene:

Acido zoledronico
(eq. a 4,26 mg de acido zoledrénico
monohidratado)

Manitol
Citrato de sodio dihidratado
Agua para inyeccion

Plazo de validez:
Condiciones de almacenamiento:

Indicaciones terapéuticas:

Zodronic®
(Acido zoledronico)
Solucién inyectable para infusion V.

4,00 mg/5mL

Estuche por un frasco-ampolla de vidrio incoloro con 5 mL.
Laboratorios Celsius S.A., Uruguay.

Laboratorios Celsius S.A., Uruguay.

M-09-055-M05

31 de marzo de 20009.

4,00 mg

24 meses
Almacenar por debajo de 25 °C.

ZODRONIC Inyectable esté indicado para:

Tratamiento de

la prevencion del

dafilo Oseo (dolor y fracturas patologicas) en

pacientes con neoplasias que involucran el hueso (NIH), tales como mieloma multiple o

metastasis 6seas de tumores sdlidos.

Tratamiento de la hipercalcemia causada por neoplasias (HCN).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al acido Zoledrénico, o a otros bisfosfonatos o a cualquiera de los

componentes de la formulacion.

El producto esta contraindicado en el embarazo (FDA categoria D) y en la lactancia.

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de &cido Zoledronico en mujeres
embarazadas. Estudios de reproduccion en animales con acido Zoledrénico han mostrado
toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo en seres humanos. El acido Zoledrénico no

debe utilizarse durante el embarazo.



Se desconoce si el producto se excreta en la leche materna, por lo tanto no debe ser utilizado
en mujeres en periodo de lactancia.

Precauciones:
Ver Advertencias.
Advertencias especiales y precauciones de uso:

Asegurar la correcta hidratacion del paciente antes y después de la administracion de Acido
zoledrénico. Simultaneamente evitar la sobrehidratacion en pacientes con insuficiencia
cardiaca.

Los parametros metabdlicos habituales relacionados con la hipercalcemia, como las
concentraciones 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 plazo si se produce hipocalcemia,
hipofosfatemia o hipomagnesemia.

Los pacientes con hipercalcemia no tratada, presentan generalmente algun grado de
alteracion de la funcién renal, por lo tanto, debera considerarse la monitorizacion cuidadosa
de la funcién renal.

Debera evaluarse apropiadamente a los pacientes con HCN y evidencia de deterioro de la
funcion renal, teniendo en consideracion si el beneficio potencial del tratamiento con acido
Zoledrdnico supera el posible riesgo.

Tener en cuenta que el efecto preventivo del dafio 6seo en los pacientes con NIH (neoplasias
gue involucran el hueso) no se hace presente sino hasta 2- 3 meses después de iniciado
el tratamiento con &cido zoledroénico.

Al igual que como sucede con otros bisfosfonatos, el acido Zoledrénico se ha asociado con
deterioro de la funcién renal.

Los factores que pueden aumentar ese riesgo incluyen deshidratacion, insuficiencia renal
preexistente, ciclos multiples de acido Zoledrénico u otros bisfosfonatos y también el uso de
otros farmacos nefrotéxicos. Aunque el riesgo de deterioro de la funciéon renal se reduce
cuando se administra una Unica dosis de 4 mg de acido Zoledrénico en no menos 15 minutos,
el mismo igualmente persiste.

Al inicio del tratamiento de pacientes con metastasis 6seas con insuficiencia renal de leve a
moderada, se recomiendan dosis mas bajas de acido Zoledrdénico.

En pacientes que muestren evidencia de deterioro renal durante el tratamiento, debera
interrumpirse la administracion de acido Zoledrénico. Solamente deberd reanudarse el
mismo cuando la creatinina sérica vuelva a hallarse dentro de un 10% del valor basal.

En vista del impacto potencial de los bisfosfonatos incluyendo acido Zoledronico sobre la
funcion renal, en ausencia de datos clinicos de seguridad en pacientes con insuficiencia
renal grave no se recomienda el uso de &cido Zoledronico en dichos pacientes.

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de &acido Zoledrénico en pacientes
pediatricos.

Se ha observado osteonecrosis de mandibula predominantemente en pacientes con
neoplasia que reciben quimioterapia y corticosteroides. La mayoria de los casos descritos
se han asociado con procesos dentales, tales como una extraccion dental. Muchos mostraron
signos de infeccién local incluyendo osteomielitis.

En aquellos pacientes con factores de riesgo concomitante (p. ej. cancer, quimioterapia,
corticosteroides, una higiene oral pobre), debera considerarse un examen dental con una
apropiada odontologia preventiva, antes de iniciar el tratamiento con bisfosfonatos.



Durante el tratamiento, si es posible, estos pacientes deben evitar procesos dentales
invasivos. La cirugia dental puede agravar la situacidbn en pacientes que desarrollen
osteonecrosis de mandibula durante la terapia

Efectos indeseables:

Las reacciones adversas con acido Zoledronico son similares a las observadas con otros
bisfosfonatos y puede esperarse que tengan lugar en aproximadamente un tercio de los
pacientes.

Las siguientes reacciones adversas del farmaco (tabla 1) se han recopilado de los
ensayos clinicos principalmente tras el tratamiento cronico con acido Zoledrénico:

Tabla |

olumen a extraer del vial para dilucién
Clearance de Creatinina Dosis recomendada deen 100 mL de suero
acido
40-50 3,3 4.1 mL
30-40 3,8mL

Las reacciones adversas estan agrupadas por frecuencias, la mas frecuente primero,
utilizando la siguiente convencién: Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes ( > 1/100 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 conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes: Anemia
Poco frecuentes: Trombocitopenia, leucopenia
Raras: Pancitopenia

Trastornos del sistema inmunol6gico

Poco frecuentes: Reaccién de hipersensibilidad
Raras: Edema angioneurdético
Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes: Ansiedad, alteraciones de suefio
Raras: Confusién

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Cefalea

Poco frecuentes: Mareo, parestesia, alteracion del gusto, hipoestesia, hiperestesia,
temblores, somnolencia

Muy raras: Convulsiones, adormecimiento, tetania (secundarias a hipocalcemia)
Trastornos oculares

Frecuentes: Conjuntivitis

Poco frecuentes: Visién borrosa, escleritis e inflamacién orbital

Muy raras: Uveitis, episcleritis



Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: Hipertension, hipotensidn, fibrilacion auricular, hipotensién que
provoca sincope o colapso circulatorio

Raras: Bradicardia

Muy raras: Arritmias cardiacas (secundarias a hipocalcemia)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes: Disnea, tos, broncoconstriccion
Raras: Enfermedad pulmonar instersticial
Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Nauseas, vomitos, anorexia

Poco frecuentes: Diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal, dispepsia estomatitis,
sequedad de boca

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: Prurito, erupcion (incluyendo erupcion eritematosa y macular),
aumento de la sudoracion

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: Dolor 6seo, mialgia, artralgia, dolor generalizado

Poco frecuentes: Calambres musculares, osteonecrosis de la mandibula
Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: Insuficiencia renal

Poco frecuentes: Insuficiencia renal aguda, hematuria, proteinuria
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon

Frecuentes: Fiebre, sindrome similar a la gripe (incluyendo fatiga, escalofrios,
malestar y sofocos)

Poco frecuentes: Astenia, edema periférico, reacciones en el lugar de la inyeccién
(incluyendo dolor, irritacion, tumefaccion, induracion), dolor toracico, aumento de peso,
reaccion anafilactica/shock, urticaria

Raras: Artritis e hinchazén de las articulaciones como sintoma de reaccion
de fase aguda

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: Hipofosfatemia

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

Raras: Hiperpotasemia, hipernatremia

Posologiay método de administracion:
Pacientes con hipercalcemia causada por neoplasias (HCN)

La dosis recomendada es de 4 mg de acido Zoledrénico administrados en dosis Unica. En
caso de ser necesario, el tratamiento puede repetirse a los 7 dias.

Pacientes con neoplasias que involucran el hueso (NIH)

La dosis recomendada es de 4 mg de acido Zoledronico cada 3 6 4 semanas.




En ambos casos, la dosis prescripta se debe diluir con 100 mL de suero fisiologico (cloruro
de sodio al 0,9%) o suero glucosado (glucosa al 5%), y se debe administrar por via
intravenosa, en un periodo de infusibn no menor a 15 minutos. No utilizar como diluyente
otras soluciones parenterales, en especial las que contengan calcio, como la solucion de
Ringer.

El producto debe usarse inmediatamente después de ddiluido.

Debera administrarse a los pacientes diariamente un suplemento oral de calcio de 500 mg
y 400 Ul de vitamina D.

Los pacientes deben mantenerse bien hidratados antes y después de la
administracion de acido Zoledronico.

Insuficiencia renal
Pacientes con hipercalcemia causada por neoplasias (HCN)

En pacientes con hipercalcemia causada por neoplasias (HCN) e insuficiencia renal grave,
se debera evaluar el riesgo- beneficio antes de iniciar el tratamiento con &cido Zoledroénico.

No se realizaron estudios clinicos con pacientes con creatinina sérica superior a 4.5 mgldL. No
es necesario ajustar la dosis en los pacientes con HCN y creatinina sérica inferior a 4.5 mgldL.

Prevencion de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con neoplasias que
involucran el hueso

(NIH)

Cuando se instaura un tratamiento con acido Zoledrénico en pacientes con mieloma mditiple
o lesiones Gseas metastasicas de tumores soélidos, se deben determinar las concentraciones
de creatinina sérica y la depuracién (cleamace) de creatinina (OC).

No se recomienda la administracion del producto a pacientes con creatinemia superior a 3.0
mgldl dado que no se dispone de los estudios clinicos correspondientes.

Si el clearence de creatinina se encuentra entre 30 y 60 mL/min, la dosis estandar de acido
zoledrénico debera ajustarse de acuerdo a la siguiente tabla:

Una vez iniciado el tratamiento, se debe medir la concentracion de la creatinina sérica antes
de administrar cada dosis de acido Zoledrénico, debiéndose suspender el mismo en caso de
deterioro de la funcién renal.

En las determinaciones de la creatininemia se considerara significativo un incremento de

0,5 mg/dén pacientes con creatinina sérica basal normal (< 1,4 mg/dl)o un incremento de
1,0 mg/dé n pacientes con creatinina sérica basal > 1,4 mg/dl.

Cuando se reinicia el tratamiento se utilizan la misma dosis que se administraba antes de la
interrupcién del mismo.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

En ensayos clinicos, el &cido Zoledronico se ha administrado simultdneamente con agentes
anticancerosos, diuréticos, antibidticos y analgésicos utilizados comunmente sin que ocurrieran
interacciones clinicamente evidentes.

In vitro, el &cido Zoledronico no se une considerablemente a proteinas plasmaticas y no inhibe
las enzimas humanas del citocromo P450, aunque no se han realizado ensayos clinicos estrictos de
interacciones.

Se recomienda precaucion cuando se administran bisfosfonatos con aminoglucésidos, dado que
ambos agentes pueden ejercer un efecto aditivo, dando como resultado una menor
concentracién de calcio sérico durante periodos mas largos de los necesarios.

Se recomienda precaucion cuando se utilice acido Zoledrénico junto con otros farmacos



potencialmente nefrotoxicos. También debe prestarse atencién a la posibilidad de que se
desarrolle hipomagnesemia durante el tratamiento.

En los pacientes con mieloma mudltiple, el riesgo de disfuncion renal puede verse
aumentado cuando se utilicen bisfosfonatos por via intravenosa en combinacion con
talidomida.

El uso concomitante con diuréticos de ASA puede aumentar el riesgo de hipocalcemia.
Uso en Embarazo y lactancia:
El producto esté contraindicado en el embarazo (FDA categoria D) y en la lactancia.

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de acido Zoledrénico en mujeres embarazadas.
Estudios de reproduccién en animales con &cido Zoledrénico han mostrado toxicidad
reproductiva.

Se desconoce elriesgo en seres humanos. El 4cido Zoledrénico no debe utilizarse durante el
embarazo.

Se desconoce si el producto se excreta en la leche materna, por lo tanto no debe ser utilizado en
mujeres en periodo de lactancia.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:
En casos muy raros se ha obse!Vado somnolencia y adormecimiento con el uso de acido zoledrénico.

Por lo tanto deberé tener cuidado al conducir, utilizar maquinas o realizar otras actividades
que requieran mucha atencion.

Tras la primera apertura, el producto debe ser utilizado inmediatamente. Desechar cualquier
contenido sin utilizar. No utilice este medicamento si observa indicios visibles de deterioro como
particulas o decoloracion.

No tire ningn medicamento por los desagties ni a la basura.
Sobredosis:

No existen antecedentes de intoxicacion aguda con acido Zoledrénico. Los pacientes que
hayan recibido dosis superiores a las recomendadas deben ser vigilados cuidadosamente.
Puede ocurrir hipocalcemia clfnicamente significativa (convulsiones, palpitaciones irregulares,
cambio del humor, confusién, calambres musculares o temblor en manos, brazos, piernas o
cara, adormecimiento alrededor de la boca, en la punta de los dedos o en los pies);
hipofosfatemia (cansancio inusual o debilidad); hipomagnesemia (somnolencia, pérdida del
apetito, temblor muscular, nauseas y vomitos, cansancio inusual o debilidad).

No se conoce antidoto especifico para tratar estas sintomatologias. El tratamiento es
generalmente sintomético y de soporte.

La reduccion de los niveles de calcio, fésforo y magnesio, deberian ser corregidos con la
administracién intravenosa de gluconato de calcio, fosfato de potasio o sodio, y sulfato de
magnesio respectivamente.

Propiedades farmacodinadmicas:

Los bifosfonatos son compuestos analogos a la molécula de pirofosfato en la que la
estructura P-0-P ha sido sustituida por la estructura P-C-P. Este doble grupo fosfonico
confiere particular resistencia a la hidrdlisis, que en el caso del pirofosfato es muy rapida.

El &cido Zoledrénico pertenece a una nueva clase de bisfosfonatos que actan principalmente
en el hueso. Es uno de los inhibidores mas potentes de la resorcion 6sea osteoclastica.

La accion selectiva de los bisfosfonatos en el hueso estd basada en su extrema afinidad
por el hueso mineralizado (fosfato calcico en fase sdlida) pero el mecanismo molecular
preciso que conduce a la inhibicién de la actividad osteoclastica todavia no se conoce a



ciencia cierta. Puede inhibir directamente tanto la formacién como la agregacién y disolucién
de los cristales de fosfato de calcio e hidroxiapatita, aunque se admite que su accion
fundamental es su capacidad antiresortiva, es decir la inhibicion de la resorcion 6sea como
consecuencia de la inhibicion que ejercen sobre la actividad de los osteoclastos.

Como todos los farmacos antiresortivos, los bifosfonatos provocan el fenédmeno de disminucién
del numero de unidades de recambio y su consecuencia en términos clinicos es tanto una
modificacion en la masa 6sea como en la frecuencia de fracturas.

En los estudios de larga duracion efectuados en animales, el acido Zoledronico inhibe la
resorcion 6sea sin perjudicar la formacion, la mineralizacion, nilas propiedades mecanicas del
hueso.

Ademas de ser un inhibidor muy potente de la resorcion ésea el acido Zoledrénico posee
propiedades antineoplasicas que podrian contribuir a su eficacia global en el tratamiento de
la osteopatia metastasica. Los estudios preclinicos han evidenciado las siguientes
propiedades:

In vivo: inhibicion de la resorcion désea osteoclastica que altera el microentorno de la
médula Gsea haciéndolo menos propicio para el crecimiento de células tumorales, actividad
antiangiogénica y actividad analgésica.

In vitro: inhibicibn de la proliferacion de osteoblastos, actividad citostatica directa y
proapoptosica en células tumorales efecto citostatico sinérgico con otros farmacos
antineoplasicos actividad antiadhesiva/antiinvasiva.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcién, distribucién, biotransformacion,
eliminacién):

El area bajo la curva (AUC) del acido zoledrénico es proporcional a la dosis en el rango
2 a 16 mg. Tras comenzar la infusibn de &cido Zoledrénico las concentraciones
plasmaticas del farmaco aumentan rdpidamente alcanzando su maxima concentracion
hacia el final de la infusién seguido por un descenso rapido a < 10% del maximo después
de cuatro horas y a <1% del maximo después de 24 horas con un periodo prolongado
ulterior de concentraciones muy bajas que no superan el 0.1% del maximo.

El &cido Zoledrénico carece de afinidad por los elementos formes de la sangre y la unién
a proteinas plasmaticas es reducida (cerca del 56%) e independiente de la concentracion del
farmaco.

El acido Zoledrénico no sufre metabolizacién y se excreta inalterado por via renal. En las
primeras 24 horas aproximadamente 44% de la dosis administrada se recupera en la orina,
mientras el resto queda unido principalmente al tejido 6seo; desde donde se libera muy
lentamente de nuevo a la circulacién general y se elimina por via renal, siendo ésta la fase
de eliminacion larga con una semivida de eliminacién terminal de 146 horas.

No se observa acumulacién de farmaco en el plasma tras la administracion de dosis
multiples del mismo cada 28 dias.

La depuracion (clearance) corporal total es de 5.04 + 2.5 1/h independientemente de la dosis,
del sexo, de la edad, de la raza y del peso corporal.

No se tienen datos farmacocinéticos del acido Zoledrénico en pacientes con hipercalcemia
o insuficiencia hepatica.

El &cido Zoledrénico no inhibe las enzimas del citocromo P-450 del hombre, in vitro no
presenta biotransformacion y en los estudios con animales menos del 3% de la dosis
administrada se recupera en las heces, lo cual indica que el higado no desempefia ninguna
funcion importante en la farmacocinética del &cido Zoledroénico.

La depuracion (clearance) renal del acido Zoledrénico se correlaciona de forma
significativamente positiva con la depuracion de la creatinina.



Solo se dispone de escasos datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia renal
grave (depuracion de creatinina < 30 mUmin).

Instrucciones de uso, manipulacién y destruccién del remanente no utilizable del
producto:

Ver Posologia.
Fecha de aprobacion/ revision del texto: 30 de julio de 2014



