ACIDO ZOLEDRONICO IMA
Acido zoledrdnico 4 mg

Polvo liofilizado para solucion inyectable
Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de &cido zoledronico 4 mg contiene:

Acido zoledronico 4 mg equivalente a 4,264 mg 4cido zoledronico monohidratado.
Excipientes: citrato de sodio dihidratado, manitol.

Cada ampolla de solvente para dcido zoledrénico 4 mg contiene:

Agua para inyectable ¢.s.p. 5 ml.

INDICACIONES

Acido zoledronico esta indicado para la prevencién de eventos relacionados con el
esqueleto (fracturas patoldgicas, compresién medular, radiacién o cirugia 6sea, o hi-
percalcemia inducida por tumor) en pacientes adultos con neoplasias avanzadas con
afectacién 0sea.

Acido zoledrénico esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con hipercal-
cemia inducida por tumor (HIT).

DOSIS Y ADMINISTRACION
Acido zoledronico sdlo debe ser prescrito y administrado a los pacientes por profesio-
nales sanitarios con experiencia en la administracién de bisfosfonatos intravenosos.

Prevencion de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con neoplasias
avanzadas con afectacion dsea

Adultos y personas de edad avanzada

La dosis recomendada en la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto en
pacientes con neoplasias avanzadas con afectacion 6sea es de 4 mg de édcido zoledr6-
nico cada 3 6 4 semanas.

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

La decisidn de tratar a pacientes con metéstasis 6seas para la prevencién de eventos
relacionados con el esqueleto debe tener en cuenta que el inicio del efecto del trata-
miento aparece a los 2-3 meses.

Tratamiento de la HIT

Adultos y personas de edad avanzada

La dosis recomendada en hipercalcemia (concentracion corregida de calcio sérico
respecto a la albtimina = 12,0 mg/dl 6 3,0 mmol/I) es una dosis Unica de 4 mg de
4cido zoledrénico.

Insuficiencia renal

HIT:

En los pacientes con HIT que también sufran insuficiencia renal grave el tratamien-
to con Acido zoledrénico deberd considerarse solamente tras la evaluacién de los
riesgos y los beneficios del tratamiento. En los ensayos clinicos, se excluyeron a los
pacientes con creatinina sérica > 400 pmol/l 6 > 4,5 mg/dl. No se requiere un ajuste de
la dosis en los pacientes con HIT con una creatinina sérica <

400 pmol/l 6 < 4,5 mg/dl.

Prevenci6n de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con neaplasias
avanzadas con afectacion 0sea:

Cuando se inicia el tratamiento con dcido zoledrénico en pacientes con mieloma mdl-
tiple 0 con lesiones metastasicas 6seas de tumores sélidos, se debera determinar la
creatinina sérica y el aclaramiento de creatinina (CLcr). EI CLer se calcula a partir de
la creatinina sérica utilizando la férmula de CockcroftGault. No se recomienda cido
zoledronico en los pacientes que presenten insuficiencia renal grave, definida para
esta poblacion como CLer < 30 mi/min, antes del inicio del tratamiento. En los ensayos
clinicos con dcido zoledrdnico, se excluyeron los pacientes con creatinina sérica > 265
pmol/I 6 > 3,0 mg/dl.

En pacientes con metdstasis Gseas que presentaban insuficiencia renal de leve a mo-
derada, definida para esta poblacion como CLcr 3060 ml/min, antes del inicio de
tratamiento se recomienda la siguiente dosis de &cido zoledrénico:

Aclaramiento de creatinina basal Dosis recomendada de &cido zoledrénico

(mL/min)

<60 4,0 mg de 4cido zoledrénico

50-60 3,5 mg* de 4cido zoledronico
40-49 3,3 mg* de 4cido zoledronico
30-39 3,0 mg* de 4cido zoledrdnico

* Las dosis se han calculado asumiendo un AUC abjetivo de 0,66 (mg.hr/l) (CLer =
75 ml/min). Se espera que en los pacientes con insuficiencia renal las dosis reduci-
das alcancen la misma AUC que la observada en los pacientes con aclaramiento de
creatinina de 75 mL/min.

Una vez iniciado el tratamiento deber& medirse la creatinina sérica antes de cada dosis
de 4cido zoledrénico y el tratamiento deberd interrumpirse si se ha deteriorado la
funcion renal. En los ensayos clinicos, el deterioro renal se definié como se indica a
continuacion:

- Para pacientes con creatinina sérica basal normal (< 1,4 mg/dl 6 < 124 ymol/l), un
aumento de 0,5 mg/dl 6 44 pmol/;

- Para pacientes con creatinina basal anormal (> 1,4 mg/dl 6 > 124 pmol/l), un au-
mento de 1,0 mg/dl 6 88 umol/I.

En los ensayos clinicos, el tratamiento con &cido zoledrénico se reanudd nicamente
cuando el nivel de creatinina volvié a hallarse dentro de un 10% del valor basal. El
tratamiento con 4cido zoledrénico deberd reanudarse a la misma dosis administrada
antes de la interrupcion del tratamiento.

Poblacion pedidtrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia del dcido zoledrdnico en nifios de 1 afio a
17 afios. Los datos actualmente disponibles estdn descritos, sin embargo, no se puede
hacer una recomendacion posolégica.

Forma de administracion

(Cada vial conteniendo el polvo liofilizado debe ser reconstituido con los 5 ml del
liquido contenido en la ampolla de diluyente e inmediatamente debe ser diluido en
100 ml de una solucion estéril de cloruro de sodio al 0,9% o de dextrosa al 5%.En
pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada, se recomiendan dosis reducidas
de 4cido zoledronico.

Instrucciones para preparar dosis reducidas de dcido zoledrénico

Retirar un volumen apropiado del concentrado necesario, como se indica a continua-
cion:

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

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

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

La cantidad de concentrado retirada debe diluirse en 100 ml de solucion estéril de
cloruro sddico al 0,9% p/v 0 en solucién de glucosa al 5% p/v. La dosis debera admi-
nistrarse como perfusion intravenosa tnica durante 15 minutos como minimo.

Acido zoledronico concentrado no se debe mezclar con otras soluciones para per-
fusion que contengan calcio u otros cationes divalentes, como la solucion de Ringer
lactato, y se debe administrar como solucién intravenosa dnica en una via de perfusion
separada.

Los pacientes se deben mantener bien hidratados antes y después de la administracion
de 4cido zoledrénico.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo, a otros bisfosfonatos, 0 a alguno de los excipien-
tes de la formulacion de écido zoledrénico relacionados. Lactancia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

General

Los pacientes deben ser evaluados antes de la administracién de cido zoledrénico
para asegurar que estan adecuadamente hidratados.

Debe evitarse la sobrehidratacion en pacientes con riesgo de insuficiencia cardiaca.
Los pardmetros 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 &cido 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
algdn grado de alteracion de la funcién renal, por lo tanto, deberd considerarse la
monitorizacion cuidadosa de la funcion renal.

Se han notificado casos de hipocalcemia grave que requirieron hospitalizacion. En
algunos casos, puede darse hipocalcemia con riesgo para la vida.

Existen otros productos que contienen é&cido zoledrénico como principio activo, indi-
cados para tratar la osteoporosis y para el tratamiento de la enfermedad de Paget en
los huesos. Los pacientes que estan siendo tratados con &cido zoledronico no deberdn
recibir tratamiento con ningdn otro medicamento que contenga cido zoledrénico ni
con ningln otro bisfosfonato de forma concomitante, puesto que se desconocen los

efectos combinados de estos agentes.

Insuficiencia renal

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

La decisidn de tratar a pacientes con metdstasis dseas para la prevencién de eventos
relacionados con el esqueleto deberd tener en consideracion que el inicio del efecto
del tratamiento es de 2—3 meses.

El 4cido zoledronico se ha asociado con descripciones de disfuncion renal. Los facto-
res que pueden aumentar el riesgo de deterioro de la funcion renal incluyen deshidra-
tacion, insuficiencia renal preexistente, ciclos multiples de 4cido zoledrénico y otros
bisfosfonatos y también el uso de otros medicamentos nefrotéxicos. A pesar de que el
riesgo se reduce con una dosis de 4 mg de écido zoledrénico administrada durante
15 minutos, puede presentarse todavia deterioro de la funcion renal. Se han notificado
casos de deterioro de la funcion renal con progresion a insuficiencia renal y didlisis
después de la administracion de la dosis inicial o de una dosis Gnica de 4 mg de &cido
zoledronico. En algunos pacientes con administracion cronica de dcido zoledrénico
a las dosis recomendadas para prevencion de eventos relacionados con el esqueleto
también se presentan aumentos de creatinina sérica, aunque con menor frecuencia.
Antes de cada dosis de cido zoledronico deberdn valorarse los niveles de creatinina
sérica de los pacientes. Al inicio del tratamiento de pacientes con metastasis 6seas
con insuficiencia renal de leve a moderada, se recomiendan dosis mas bajas de 4cido
zoledronico. En pacientes que muestren evidencia de deterioro renal durante el trata-
miento, debera interrumpirse la administracion de dcido zoledrénico. Solamente debe-
ré reanudarse el tratamiento con &cido zoledrénico cuando la creatinina sérica vuelva
a hallarse dentro de un 10% del valor basal. El tratamiento con &cido zoledronico se
debe reanudar a la misma dosis administrada antes de la interrupcién del tratamiento.
En vista del impacto potencial del &cido zoledrénico sobre la funcién renal, la ausencia
de datos clinicos de seguridad en pacientes con insuficiencia renal grave (definida en
los ensayos clinicos como creatinina sérica = 400 pmol/l 0 = 4,5 mg/dI para pacientes
con HITy = 265 pmol/l 0 = 3,0 mg/dl para pacientes con cancer y metéstasis dseas,
respectivamente) a nivel basal y los limitados datos de farmacocinética en pacientes
con insuficiencia renal grave a nivel basal (aclaramiento de creatinina <30 mi/min), no
se recomienda el uso de acido zoledrdnico en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepética

Dado que s6lo se dispone de datos clinicos limitados en pacientes con insuficiencia
hepética grave, no pueden darse recomendaciones especificas para esta poblacion de
pacientes.

Osteonecrosis de mandibula

Se ha observado osteonecrosis de mandibula (ONM) predominantemente en pacientes
con cancer, tratados con medicamentos que inhiben la resorcién 6sea, como el cido
zoledrdnico. Muchos de estos pacientes también recibian quimioterapia y corticoste-
roides. La mayoria de los casos descritos se han asociado con procesos dentales, tales
como una extraccién dental. Muchos mostraron signos de infeccién local incluyendo
osteomielitis.

Se deben tener en cuenta los siguientes factores de riesgo cuando se evalle el riesgo
de un paciente para desarrollar ONM:

- Potencia del bisfosfonato (mayor riesgo con compuestos de potencia alta), via de
administracién (mayor riesgo en la administracion parenteral) y acumulacion de dosis.
- Cancer, quimioterapia, radioterapia, corticosteroides, tabaquismo.

- Antecedentes de enfermedad dental, pobre higiene bucal, enfermedad periodontal,
tratamientos dentales invasivos y prétesis dentales inadecuadamente ajustadas.

En aquellos pacientes con factores de riesgo concomitante, debera considerarse un
examen dental con una apropiada odontologia preventiva, antes de iniciar el tratamien-
to con bisfosfonatos.

Durante el tratamiento, si es posible, estos pacientes deben evitar procesos dentales
invasivos. La cirugia dental puede agravar la situacion en pacientes que desarrollen
osteonecrosis de mandibula durante la terapia con bisfosfonatos. No hay datos dis-
ponibles que indiquen si la interrupcion del tratamiento con bisfosfonatos reduce el
riesgo de osteonecrosis de mandibula en pacientes que precisen procesos dentales.
La valoracidn clinica del médico, debe orientar sobre cémo proceder con cada paciente
segn la valoracion individual de la relacién beneficioriesgo.

Dolor musculoesquelético

En la experiencia postcomercializacion, se han notificado casos de dolor 6seo, arti-
culary muscular grave y ocasionalmente incapacitante, en pacientes que toman 4cido
zoledrénico. Sin embargo, estos informes han sido infrecuentes. El tiempo hasta la
aparicién de los sintomas varid desde un dfa hasta varios meses tras el inicio del
tratamiento. La mayor parte de los pacientes mejord al suspender el tratamiento. Un
subgrupo presentd recurrencia de los sintomas al administrar otra vez 4cido zoledro-

nico u otro bisfosfonato.

Fracturas atipicas de fémur

Se han notificado casos de fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del fémur
asociadas al tratamiento con bisfosfonatos, principalmente en pacientes en tratamiento
prolongado para la osteoporosis. Estas fracturas transversales u oblicuas cortas pue-
den ocurrir en cualquier parte a lo largo del fémur, desde justo debajo del trocénter
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
dolor en el muslo o en la ingle, a menudo asociado con imédgenes 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 didfisis 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, y en cualquier paciente que presente di-
chos sintomas debera valorarse si existe una fractura de fémur incompleta.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, por lo que
se considera esencialmente “exento de sodio”.

INTERACCIONES

En ensayos clinicos, dcido zoledrénico se ha administrado simultdneamente con agen-
tes anticancerosos, diuréticos, antibiéticos y analgésicos utilizados comdnmente sin
que ocurrieran interacciones clinicamente evidentes. In vitro, el &cido zoledrénico no
se une considerablemente a proteinas plasmaticas y no inhibe las enzimas humanas
del citocromo P450, aunque no se han realizado estudios clinicos estrictos de inte-
racciones.

Se recomienda precaucion cuando se administran bisfosfonatos con aminoglucdsidos,
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 &cido zoledrénico junto con otros medi-
camentos potencialmente nefrotdxicos. También debe prestarse atencion a la posibili-
dad de que se desarrolle hipomagnesemia durante el tratamiento.

En los pacientes con mieloma mdltiple, el riesgo de disfuncion renal puede verse
aumentado cuando se administre &cido zoledrénico en combinacion con talidomida.
Se han recibido notificaciones de ONM en pacientes tratados con 4cido zoledronico y
medicamentos antiangiogénicos de forma concomitante.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No existen datos suficientes relativos al uso de &cido zoledrénico en mujeres embara-
zadas. Los estudios de reproduccién realizados en animales con 4cido zoledronico han
mostrado toxicidad para la reproduccion. Se desconoce el riesgo en seres humanos.
Acido zoledrdnico no debe utilizarse durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si el dcido zoledronico se excreta en la leche materna. El &cido zoledro-
nico estd contraindicado en mujeres en periodo de lactancia.

Fertilidad

Se estudid el 4cido zoledrénico en ratas para evaluar los potenciales efectos adversos
sobre la fertilidad de la generacién parental y la F1. Esto provocd unos efectos farma-
coldgicos exagerados que se consideraron relacionados con la inhibicion del metabo-
lismo cdlcico dseo debida al producto, que dio lugar a hipocalcemia periparturienta,
un efecto de clase de los bisfosfonatos, distocia y finalizacién temprana del estudio.
Por lo tanto, estos resultados impiden determinar un efecto claro del &cido zoledrénico
sobre Ia fertilidad en humanos.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
Las reacciones adversas como mareo y somnolencia pueden tener influencia sobre la
capacidad para conducir o utilizar méquinas, por lo tanto, se debe tener precaucion con
el uso de écido zoledrénico en la conduccidn y utilizacion de méquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

En los tres dias posteriores a la administracion de cido zoledrénico , se ha notifica-
do de forma frecuente una reaccion de fase aguda, con sintomas que incluyen dolor
0seo, fiebre, fatiga, artralgia, mialgia y escalofrios; estos sintomas habitualmente se
resuelven en pocos dias (ver descripcion de las reacciones adversas seleccionadas).
Los siguientes riesgos importantes son los que se han identificado con 4cido zoledro-




nico en las indicaciones autorizadas: Alteracion de la funcién renal, osteonecrosis de
mandibula, reaccion de fase aguda, hipocalcemia, efectos adversos oculares, fibrila-
ci6n auricular, anafilaxis. En la primera tabla se muestran las frecuencias para cada uno
de estos riesgos identificados.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas, relacionadas en la tabla se han recopilado de los
ensayos clinicos y de las notificaciones post comercializacion, principalmente tras el
tratamiento cronico con 4 mg de dcido zoledrénico:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes Anemia
Poco frecuentes Trombocitopenia, leucopenia
Raras Pancitopenia

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuentes Reaccion de hipersensibilidad
Raras Edema angioneurdtico

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes énsiedad, alteraciones del sue-
Raras g%nfusién

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Cefalea

Poco frecuentes Mareo, parestesia, alteracion

del gusto, hipoestesia, hiperes-
tesia, temblores, somnolencia

Trastornos oculares

Frecuentes Conjuntivitis

Poco frecuentes Visién borrosa, escleritis e in-
flamacién orbital

Muy raras Uveitis, episcleritis

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes Hipertensién, hipotension, fi-
brilacion auricular, hipotension
que provoca sincope 0 colapso
respiratorio

Raras Bradicardia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes Disnea, tos, broncoconstriccion
Raras Enfermedad pulmonar intersti-
cial

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes N4useas, vomitos, anorexia

Poco frecuentes Diarrea, estrefiimiento, dolor
abdominal, dispepsia, estoma-
titis, sequedad de boca

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes Prurito, erupcién (incluyendo
erupcién eritematosa y macular),
aumento de la sudoracién

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive

Frecuentes Dolor 6seo, mialgia, artralgia, do-
lor generalizado
Poco frecuentes Calambres musculares, osteo-

necrosis de mandibula

Trastornos renales y urinarios

Insuficiencia renal
Insuficiencia renal aguda, he-
maturia, proteinuria

Frecuentes
Poco frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administra-
cion

Frecuentes Fiebre, sindrome similar a la
gripe (incluyendo fatiga, escalo-
frios, malestar y sofocos)

Poco frecuentes Astenia, edema  periférico,
reacciones en el lugar de la
inyeccion  (incluyendo dolor,
irritacion, tumefaccion, indura-
cién), dolor tordcico, aumento
de peso, reaccion anafilactica/
shock, urticaria

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes Hipofosfatemia

Frecuentes Aumento de la creatinina y
urea plasmaticas, hipocalce-
mia

Poco frecuentes Hipomagnesemia, hipopota-
semia

Raras Hiperpotasemia, hipernatre-
mia

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Alteracion de la funcién renal

El'4cido zoledrdnico se ha asociado con notificaciones de alteracion renal. En un ana-
lisis agrupado de los datos de seguridad de los ensayos de registro del acido zole-
dronico para la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con
procesos malignos avanzados que afectan al hueso, la frecuencia de acontecimientos
adversos de insuficiencia renal que se sospechd que estaban relacionados con el &cido
zoledronico (reacciones adversas) fue la siguiente: mieloma maltiple (3,2%), cancer
de préstata (3,1%), cancer de mama (4,3%), pulmén y otros tumores sélidos (3,2%).
El potencial deterioro de la funcion renal puede aumentar por factores que incluyen
deshidratacidn, insuficiencia renal preexistente, ciclos multiples de acido zoledrénico
u otros bisfosfonatos, asi como el uso concomitante de medicamentos nefrotoxicos o
un tiempo de perfusion més corto del actualmente recomendado. Se han notificado ca-
s0s de deterioro renal, progresion a insuficiencia renal y didlisis en pacientes después
de la dosis inicial o de una dosis Unica de 4 mg de 4cido zoledronico.

Osteonecrosis de mandibula

Se han descrito casos de osteonecrosis (especialmente de las mandibulas) predo-
minantemente en pacientes con céncer tratados con medicamentos que inhiben la
resorcién 6sea, como el dcido zoledrénico. Muchos de estos pacientes presentaron
signos de infeccion local incluyendo osteomiglitis, y la mayoria de los informes hacen
referencia a pacientes con cancer tras una extraccion dentaria u otras cirugias denta-
les. La osteonecrosis de mandibula tiene maltiples factores de riesgo documentados,
incluyendo cancer diagnosticado, tratamientos concomitantes (p.ej. quimioterapia,
radioterapia, corticosteroides) y situaciones comérbidas (p.ej. anemia, coagulopatias,
infeccion, afeccion oral preexistente). Aunque no se ha determinado la causalidad, se
recomienda evitar la cirugia dental ya que la recuperacion puede ser larga.

Fibrilacién auricular

En un ensayo clinico controlado, doble ciego, aleatorizado y de 3 afios de duracién que
evalud la eficacia y la sequridad de 5 mg de cido zoledrénico administrados una vez
al afio frente a placebo en el tratamiento de la osteoporosis postmenopdusica (OPM),
la incidencia global de fibrilacion auricular en pacientes que recibieron 5 mg de dcido

zoledrénico y placebo fue de un 2,5% (96 de 3.862) y de un 1,9% (75 de 3.852), res-
pectivamente. La proporci6n de reacciones adversas graves de fibrilacion auricular fue
de 1,3% (51 de 3.862) y de 0,6% (22 de 3.852) en pacientes que recibieron 5 mg de
4cido zoledrénico y placebo, respectivamente. La diferencia observada en este ensayo
no se ha observado en otros ensayos con 4 mg de écido zoledronico, administrado
cada 34 semanas en pacientes oncol6gicos. Se desconoce el mecanismo causante del
aumento de la incidencia de fibrilacion auricular en este ensayo clinico en particular.

Reacci6n de fase aguda

Esta reaccion adversa al farmaco consiste en un grupo de sintomas que incluyen fie-
bre, mialgia, cefalea, dolor en las extremidades, nduseas, vémitos, diarrea y artralgia.
El tiempo de inicio es < 3 dias tras la perfusién de dcido zoledrdnico, y la reaccion
también se describe con los términos de sintomas “similares a la gripe” o “post-
administracion”.

Fracturas atipicas del fémur

Durante la experiencia postcomercializacién se han notificado las siguientes reaccio-
nes adversas (frecuencia rara): Fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del
fémur (reaccion adversa de clase de los bisfosfonatos).

SOBREDOSIS

La experiencia clinica sobre la sobredosis con écido zoledronico es limitada. Se ha
notificado la administracién de dosis de hasta 48 mg de écido zoledrdnico por error.
Los pacientes que han recibido dosis superiores a las recomendadas deben someterse
a una monitorizacion estrecha, dado que se han observado alteracion de la funcién
renal (incluyendo insuficiencia renal) y valores anémalos de los electrolitos séricos
(incluyendo calcio, fésforo y magnesio). Si se produce una hipocalcemia, deben admi-
nistrarse perfusiones de gluconato célcico, segun criterio clinico.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 y 0800 444 8694
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 y 0800 3330160

FARMACODINAMIA

Grupo farmacoterapéutico: Férmacos para el tratamiento de enfermedades ¢seas, bis-
fosfonatos, codigo ATC: M0O5BA08

El 4cido zoledrénico pertenece a la clase de los bisfosfonatos y acta principalmente
en el hueso. Es un inhibidor de la resorcion 0sea osteocléstica.

La accion 6sea selectiva de los bisfosfonatos se basa en su gran afinidad por el hueso
mineralizado, pero el mecanismo molecular preciso que da lugar a la inhibicion de la
actividad osteocléstica ain no esta claro. En estudios de larga duracion en animales, el
acido zoledronico inhibe la resorcion 0sea sin perjudicar la formacion, mineralizacion
ni las propiedades mecanicas del hueso.

Ademds de ser un muy potente inhibidor de la resorcion dsea, el cido zoledrénico
también posee varias propiedades antitumorales que pueden contribuir a su eficacia
general en el tratamiento de la metdstasis 6sea. Se han demostrado las siguientes
propiedades en ensayos preclinicos:

- In vivo: Inhibicion de la resorcion dsea osteoclastica, lo que altera el microentorno
de la médula dsea haciéndolo menos favorable al crecimiento de la célula tumoral,
actividad antiangiogénica y actividad analgésica.

- In vitro: Inhibicion de la proliferacion osteobléstica, actividad citostatica directa y
proapoptética sobre las células tumorales, efecto citostatico sinérgico con otros far-
macos anticancerigenos, actividad antiadhesiva/invasiva.

FARMACOCINETICA

Perfusiones Unicas y mdltiples durante 5 y 15 minutos de 2, 4, 8 y 16 mg de 4cido
zoledronico en 64 pacientes con metastasis 6sea dieron como resultado los datos
farmacocinéticos siguientes, observandose que son independientes de la dosis.
Después de iniciar la perfusion de dcido zoledronico, las concentraciones plasmaticas
del medicamento aumentaron rpidamente, alcanzando el maximo al final del periodo
de perfusion, seguido de un rapido descenso hasta <10% del maximo después de 4
horas y <1% del méaximo después de 24 horas, con un periodo subsiguiente prolon-
gado de concentraciones muy bajas que no superan el 0,1% del méximo antes de la
segunda perfusién de medicamento el dia 28.

El 4cido zoledrénico administrado por via intravenosa se elimina por un proceso trifa-
sico: eliminacidn bifésica répida de la circulacion sistémica, con semividas de t1/2a
0,24 y t1/2B 1,87 horas, seguida por una fase de eliminacion prolongada con una
semivida de eliminacién terminal de t1/2y 146 horas. Después de dosis mltiples cada
28 dias no hubo acumulacion de acido zoledrdnico en plasma. El &cido zoledronico no
se metaboliza y se excreta inalterado por via renal. Durante las primeras 24 horas, el
39 +16% de la dosis administrada se recupera en la orina, mientras que la restante se
une principalmente al tejido 0seo. Del tejido 0seo se libera muy lentamente volviendo
a la circulacién sistémica y se elimina por via renal. El aclaramiento corporal total es

5,04 + 2,5 1/h, independiente de la dosis, y no esta afectado por el sexo, edad, raza ni
peso corporal. Incrementando el tiempo de perfusion de 5 a 15 minutos se produjo un
descenso del 30% en la concentracion de &cido zoledronico al final de Ia perfusion, sin
afectar al drea bajo la curva de la concentracion plasmética frente al tiempo.

La variabilidad entre pacientes de los pardmetros farmacocinéticos para el dcido zole-
dronico fue elevada, tal como se ha visto con otros bisfosfonatos.

No se dispone de datos farmacocinéticos del acido zoledrénico en pacientes con hi-
percalcemia ni en pacientes con insuficiencia hepética. El &cido zoledrénico no inhibe
las enzimas humanas del citocromo P450 in vitro, no acusa biotransformacian, y en
estudios con animales, < 3% de la dosis administrada se recuperd en heces, lo cual
indica que la funcién hepatica no desempefia una funcién importante en la farmacoci-
nética del &cido zoledrénico.

El aclaramiento renal del 4cido zoledrénico se correlacioné significativamente de for-
ma positiva con el aclaramiento de creatinina, representando el aclaramiento renal el
75 + 33% del aclaramiento de creatinina, que mostré una media de 84 + 29 ml/min
(rango de 22 a 143 mi/min) en los 64 pacientes con cancer estudiados. El andlisis de la
poblacién mostré que para un paciente con un aclaramiento de creatinina de 20 mi/min
(insuficiencia renal grave), 0 50 ml/min (insuficiencia moderada), el correspondiente
aclaramiento esperado de &cido zoledrénico serfa de 37% 6 72% respectivamente, del
de un paciente con un aclaramiento de creatinina de 84 ml/min. Sélo se dispone de
datos farmacocinéticos limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (aclara-
miento de creatinina < 30 ml/min).

El 4cido zoledronico carece de afinidad por los componentes celulares de la sangre y
su unién a proteinas plasméticas es baja (aproximadamente 56%) e independiente de
la concentracion de cido zoledrénico.

Pablaciones especiales

Pacientes peditricos

Datos farmacocinéticos limitados en nifios con osteogénesis imperfecta grave sugieren
que la farmacocinética del acido zoledronico 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 sexo y el aclaramiento de creatinina no tienen ningtin
efecto sobre la exposicion sistémica a dcido zoledronico.

INCOMPATIBILIDADES

El 4cido zoledrénico concentrado no debe mezclarse con otras soluciones para per-
fusion que contengan calcio u otros cationes divalentes, como la solucion de Ringer
lactato, debiendo administrarse como una soluci6n intravenosa dnica en una via de
perfusién distinta.

Los estudios realizados con envases de vidrio, asi como con varios tipos de bolsas
de perfusion y lineas de perfusion de cloruro de polivinilo, polietileno y polipropileno
(precargados con solucion de cloruro sédico al 0,9% p/v o con solucion de glucosa al
5% p/v), no mostraron ninguna incompatibilidad con cido zoledrdnico.

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente hasta 30 °C al abrigo de la humedad.

Desde el punto de vista microbioldgico, la solucion para perfusion diluida se debe
utilizar inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, el tiempo y las condiciones de
almacenamiento antes de su uso son responsabilidad del usuario y no deberian supe-
rar en condiciones normales las 24 horas a 2°C - 8°C, a menos que la dilucién se haya
realizado en condiciones asépticas controladas y validadas. La solucion conservada en
heladera debe alcanzar la temperatura ambiente antes de la administracién.

Este medicamento deber ser utilizado exclusivamente bajo prescripciony
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacidn.
Certificado N 52.406
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