


G5 niveles de Calcio, Magnesio y Tosfato asi como 10s niveles de creatinina serica. of apareciera
hipocalcemia, hipomagnesemia e hipofosfatemia, una terapia sustituitiva debe implementarse
fapidamente.

| os pacientes deben ser hidratados adecuadamente antes de la administracion del Acido
Zoledronico no deben usarse diuréticos hasta que el paciente esté hidratado y no deben ser
lisados en combinacion con aquél para evitar la hipocalcemia.

Insuficiencia renal: hay estudios limitados respecto al uso del Acido Zoledrdnico en pacientes
lon insuficiencia renal. El Acido Zoledrénico se excreta por lo rifiones y el riesgo de reacciones
hdversas renales puede ser mayor en pacientes con insuficiencia renal. Los pacientes
kometidos a esta terapia deben ser estrictamente monitoreados en la funcién renal.

Fstudios con Acido Zoledronico en el tratamiento de la hipercalcemia maligna excluye
pacientes con creatinina sérica > 400 micromol/ L o 4,5 mg/dl. No hay datos clinicos y
armacocinéticas disponibles para seleccionar la dosis o normas previstas como asegurar el uso
Hel 4cido zoledrdnico sin riesgos en pacientes con disfuncion renal, debe ser usado Gnicamen-
e si los posibles beneficios superan los posibles riesgos y después de considerar otros
kratamientos opcionales. En pacientes que requieran la repeticion del tratamiento para
hipercalcemia maligna, en estos casos los niveles de creatinina sérica deben ser evaluados
hntes de cada dosis. Pacientes con deterioro de la funcion renal deben ser evaluados si los
posibles beneficios superan los posibles riesgos.

Insuficiencia hepatica: hay datos limitados sobre el uso del acido zoledrénico en pacientes
kon hipercalcemia maligna con insuficiencia hepatica y estos datos no son suficientes para
keleccionar la dosis 0 como asegurar su uso sin riesgos en estos pacientes.

Pacientes con asma: en estudios clinicos no se ha observado broncoconstriccion asociado con
a administracion del acido zoledrénico mientras con otros bifosfonados se observé
broncoconstriccion en pacientes asmaticos sensibles a la Aspirina.

Tests de Laboratorio: calcio sérico, electrolitos, fosfatos, magnesio, creatinina y CBC,
hematocrito/hemoglobina deben ser cuidadosamente monitoreados en pacientes tratados
lon acido zoledronico.

[Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinarias: no se han realizado estudios
kn estos casos, por lo tanto se debe tener cuidado cuando lleven a cabo estas actividades.
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion: En ensayos clinicos,
bicido zoledronico se ha administrado simultaneamente con agentes anticancerosos,
diuréticos, antibioticos y analgésicos utilizados comunmente sin que ocurrieran interacciones
klinicamente evidentes. In vitro, el acido zoledrénico no se une considerablemente a proteinas
pblasmaticas y no inhibe las enzimas humanas del citocromo P450.

Ke recomienda precaucién cuando se administran bifosfonatos con aminoglucésidos,
kalcitonina o diuréticos de asa, dado que estos agentes pueden ejercer un efecto aditivo,
[ando como resultado una menor concentracion de calcio sérico durante periodos mas largos
He los necesarios.

Se recomienda precaucion cuando se utiliza acido zoledrénico junto con otros medicamentos
potencialmente nefrotdxicos. También debe prestarse atenciéon a la posibilidad de que se
Hesarrolle hipomagnesemia durante el tratamiento.

Debe tener precaucion también cuando écido zoledrénico se utiliza en combinaciéon con
Hiuréticos de asa, debido a un mayor riesgo de hipocalcemia.

En los pacientes con mieloma multiple, el riesgo de disfuncion renal puede verse aumentado
kuando se administra acido zoledrénico en combinacién con talidomida

Se recomienda precaucion al administrar &cido zoledrénico con medicamentos antiangiogéni-
kos ya que se ha observado un aumento de la incidencia de osteonecrosis de mandibula en
pacientes tratados de forma concomitante con estos medicamentos

Fl Acido Zoledrénico se elimina mediante excrecion renal. Se indica precaucion cuando se
bdministra acido zoledrénico conjuntamente con medicamentos que pueden afectar
kignificativamente a la funcion renal (p.ej. aminoglucésidos o diuréticos que pueden causar
Heshidratacion).

En pacientes con alteraciones de la funcion renal, la exposicion sistémica a medicamentos
foncomitantes que se excretan primariamente por via renal, puede verse incrementada.
[Considerar el monitoreo de suero creatinina en pacientes con riesgo de insuficiencia renal que
bstan tomando medicamentos concomitantes que se excretan principalmente por el rinén.
Carcinogénesis: se realizaron estudios en ratones, con dosis orales de 0,1; 0,5 0 2,0 mg/ kg/dia,
ke observé un aumento en la incidencia de adenomas glandular de Hardenian en hembras y
Imachos en todos los grupos tratados con dosis > a 0,002 veces la dosis intravenonsa humana
e 4 mg; y en comparacion con la superficie corporal relativa. En ratas se les administrd dosis
de 0,1;0,5 0 2,0 mg/kg/dia no se observé incidencia de tumores con dosis < a 0,2 veces la dosis
ntravenosa humana de 4 mg en comparacion con la superficie corporal relativa.
Mutagénesis: el acido zoledrdnico no fue mutagénico en los ensayos de mutagenicidad
ealizados.

Teratogénesis: el acido zoledronico es teratogénico en ratas en dosis subcutéaneas > 0,2 mg/kg
ho se observo teratogenicidad ni genotoxicidad en los conejos pero si toxicidad materna.
Disminucion de la fertilidad: el acido zoledrénico fue administrado a ratas hembras por via
kubcutanea en dosis de 0,01; 0,03 0 0,1 mg/kg/dia, comenzando 15 dias antes del apareamien-
0y continuando durante la gestacion. Se observo en el grupo de dosis altas disminucion de la
pvulacion y del nimero de ratas preiiadas. Efectos observados en las dosis medias y en las dosis
bltas incluyeron un aumento en la pérdida de preimplantaciones y una disminucién en el
humero de implantaciones y vida fetales.

Embarazo: como no se tiene suficiente experiencia de uso durante el embarazo humano, el
hcido zoledrdnico no debe administrarse durante este periodo a menos que los beneficios para
a madre superen los riesgos para el feto.

Lactancia: como no se sabe si el acido zoledronico es excretado por la leche materna, no debe
ker administrado a mujeres que amamantan. Cabe senalar, sin embargo, que los bifosfonatos
ho solo se absorben poco a partir del tracto gastrointestinal sino que ademas, cuando se
kxcretan en la leche, lo hacen formando un complejo bifosfonato-calcio que no se absorbe.
lUso en pediatria: la seguridad y eficacia del acido zoledrénico no ha sido establecida en esta
poblacion.

Uso en geriatria: en estudios clinicos con acido zoledrénico en hipercalcemia inducida por
umor sobre 34 pacientes de 65 afos o mas, no se observaron diferencias significativas en la
espuesta o en las reacciones adversas cuando se administré a estos pacientes comparado con
bacientes jovenes. Sin embargo debido a que en pacientes geriatricos es mayor la frecuencia
He disminucion de las funciones hepaticas, renal y cardiaca y concomitantemente otras
nfermedades y terapias debe ser administrado con precaucion.

RREACCIONES ADVERSAS

Pespués de la administracion intravenosa del Acido Zoledronico, las reacciones adversas mas
komunes son similares a un estado gripal: fiebre, escalofrios dolor 6seo y muscular, en la
Inayoria de los casos no requiere tratamiento especifico desaparecen después de algunas
horas o dias. Ocasionalmente reacciones gastrointestinales tales como nauseas y vémitos. Muy
boco frecuente reacciones en el lugar de la infusion tal como enrojecimiento o tumefaccién. En
la mayoria de los casos que no se requiere de tratamiento especifico y desaparece a las 24 0 48
horas. Casos aislados de rash, dolor toraxico, se han reportado luego de la administracion con
JAcido Zoledrdnico, también como con otros bifosfonatos se observaron casos de conjuntivitis
k hipomagnesemia.

[Con frecuencia, la reduccion de la excrecion renal de Calcio se acompana con un descenso de
las concentraciones séricas de fosfato, el cual no requiere tratamiento. El Calcio sérico puede
Hescender hasta concentraciones de hipocalcemia que son asintomaticas.

JAumentos de creatinina de grado 3 (criterios comunes de toxicidad) se observaron en el 2,3 %,
B,1 % y 3,0% de los pacientes que habian recibido 4cido zoledrénico 4 y 8 mg y 90 mg de
bamidronato disédico respectivamente, tal como se esperaba en este estadio de la
bnfermedad y con este tipo de compuestos. Fueron reportados algunos informes de daio de la
uncion renal, sin embargo no pudo establecerse una relacién causal.

Reacciones adversas reportadas en estudios clinicos:

Generales: astenia, dolor toracico, edema en las piernas, mucositis, metastasis.
Aparato digestivo: disfagia

Sistema linfatico y hematico: granulocitopenia, trombocitopenia y pancitopenia.
Infecciones: Infecciones inespecificas.

Anormalidades de Laboratorio: hipocalcemia.

Metabdlicas y nutricionales: deshidratacion.

Musculo esquelético: artralgias

Sistema nervioso: dolor de cabeza, somnolencia.

Aparato respiratorio: efusion pleural.

SOBREDOSIFICACION

No hay experiencia de una sobredosis aguda con écido zoledrénico. Dos pacientes recibieron
32 mg durante 5 minutos en estudios clinicos. Ninguno de los dos pacientes experimentd
toxicidad clinica y de laboratorio. Una sobredosis puede causar una hipocalcemia, hipofosfate
mia e hipomagnesemia clinicamente significativas, estos trastornos pueden corregirse con
administracion intravenosa de gluconato de calcio, fosfato de sodio o de potasio y sulfato dg
magnesio respectivamente.

En estudios clinicos controlados, la administracién intravenosa de acido zoledrénico de 4 mg
durante 5 minutos ha demostrado un aumento del riesgo de toxicidad renal comparado con I3
misma dosis administrada durante 15 minutos. En estudios clinicos controlados administrandg
8 mg de acido zoledrdnico, mostraron un aumento del riesgo de toxicidad comparado con 4
mg aun cuando se lo administré durante 15 minutos y no fue asociado con beneficiog
adicionales en pacientes con hipercalcemia inducida por tumor. El dcido zoledrénico debe se
administrado con una unica dosis de 4 mg y con un tiempo de duracién de la infusion de 15
minutos.

Sintomas por sobredosificacion: fiebre, debilidad, contracciéon repentina de los musculos
calambres musculares, latidos cardiacos rapidos, fuertes o irregulares, mareos, movimientog
oculares incontrolables, vision doble, depresion, dificultad para caminar, temblor incontrolablg
de una parte de su cuerpo, convulsiones, confusion, falta de aire, dolor, ardor, u hormigueo en
las manos o de los pies, dificultad para hablar, dificultad para tragar, y disminucion de |3
miccion.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicar:
se con los Centros de Toxicologia:

Marque 011 si reside en el interior del pais (011)-4962-2247 6 (011)-4962-6666
Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez Sanchez de Bustamante 1399 Capital Federal
Atencion especializada para adultos: (011)-4801-5555 Hospital Fernandez
Cervino 3356 Capital Federal
Hospital A. Posadas:(011)-4654-6648/4658-7777

INFORMACION PARA EL PACIENTE

El Acido Zoledrénico es un medicamento nuevo y muy potente perteneciente a un grupo dg
sustancias llamadas bifosfonatos. Estos se unen fuertemente al hueso y reducen la velocidad
de remodelamiento dseo. Se utiliza par reducir la cantidad de calcio e sangre en los casos qug
es demasiado alto debido a la presencia de una neoplasia. Las neoplasias pueden acelerar el
remodelamiento 6seo de manera que la liberacion de calcio desde el hueso esté aumentada
Esta condicion es conocida como hipercalcemia inducida por neoplasias.

Pregunte a su médico si tiene alguna duda sobre este medicamento y porqué le ha sidg
recetado.

Siga cuidadosamente las instrucciones del médico, estas pueden ser diferentes a I3
informacién contenida en el prospecto.

No se debe administrar Acido Zoledroénico en los siguientes casos:

Si es sensible al Acido Zoledrdnico o a otro bifosfonato (grupo de sustancias al que pertenecq
al 4cido zoledrénico) o cualquiera de los componentes del Acido Zoledrénico Kemex. Preguntg
a sumédico todas las dudas.

Antes que se le administre Acido Zoledrénico:

Informe a su médico si tiene problemas de higado o rindn.

Embarazo: si esta o piensa que puede estar embarazada, el médico le explicara los posibleg
riesgos y beneficios de administrar acido zoledrénico durante el embarazo.

Lactancia: si estan amamantando, consulte a su médico, no se sabe si el acido zoledrénico pasg
aleche materna.

Uso en persona de edad avanzada: no se necesitan precauciones especiales.

Uso en niiios: no se recomienda.

Conduccion y uso de maquinas: no se ha estudiado el 4cido zoledrénico en estos casos. Debg
tenerse cuidado cuando se llevan a cabo estas actividades.

Uso de otros medicamentos: informe a su médico que estd tomando y que tomd
recientemente.

Si surge de asma o es alérgico a la aspirina.

Su médico comprobara su respuesta al tratamiento a intervalos regulares y le hara controleg
sanguineos regulares especialmente en las etapas iniciales de su tratamiento.

Informe a su médico tan pronto como sea posible cualquiera de las siguientes reacciond
adversas.

Aumento de la temperatura corporal, escalofrios y dolor de huesos y/o muscular. En la mayorig
de los casos desparecen en algunas horas o dias, no se requiere tratamiento especifico.
Reacciones gastrointestinales como nauseas y vomitos.

Enrojecimiento o tumefaccion de la piel en el lugar de la infusién, casos de prurito y dolo
torécico.

Casos aislados de conjuntivitis.

En los analisis de sangre se observa cambios en la funcion renal (aumento de creatinina), éstog
cambios pueden ocurrir con otras sustancias de este grupo. Se han informados algunos casog
de enfermedad renal, pero no es claro que fueron provocados por la administracion de Acidg
Zoledronico.

Puede causar dificultades en la respiracion en pacientes con asma o alérgicos a la aspirina.

Las concentraciones de calcio, fosfato y/o fosfato de magnesio en sangre pueden descende
demasiado, pero su médico tomaréa las medidas necesarias para solucionarlo.

Consulte a sumédico si apareciera otro efecto adverso no esperado.

PRESENTACION

Inyectable Liofilizado: 1 frasco ampolla con liofilizado y 1 ampolla con disolvente.
Conservar a Temperatura ambiente menor a 30 °C.

Solucion Inyectable: envase conteniendo 1 frasco ampolla con solucién inyectable.
Conservar a Temperatura ambiente menor a 30 °C.

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin
mediar una nueva receta médica"

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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