REDUCIDA

- suspension de la terapia.

1. DENOMINACIGN DISTINTIVA: Spagnosa

2. DENOMINACIGN GENERICA:
Acido Zoledrdnico

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACIN:
Solucion

El frasco 4mpula con polvo contiene:

Acido zoledronico monohidratado equivalente a: 4 mg
de &cido zoledrénico

La ampolleta con diluyente contiene:

Agua estéril para uso inyectable oml

El frasco 4mpula con polvo contiene:

Acido zoledronico monohidratado equivalente a: 5 mg
de &cido zoledrénico

La ampolleta con diluyente contiene:

Agua estéril para uso inyectable dml

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS: En oncologfa: Tratamiento de la
hipercalcemia (corregido por albimina sérica de calcio >12 mg/dl), en el
tratamiento del mieloma mdltiple, asf como en el tratamiento de las metAstasis
fseas de tumores sélidos. No oncolégicas: Tratamiento de la enfermedad dsea
de Paget; Tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopdusicas (Para
reducir la incidencia de fracturas en pacientes con o sin fractura de cadera
previa por traumatismo de bajo impacto), para la prevencion de la osteoporosis
en mujeres postmenopausicas, en el tratamiento de la osteoporosis en
hombres (para aumentar la masa dsea), en el tratamiento y a prevencion de la
osteoporosis inducida por glucocorticoides (pacientes que inician o contindan
tratamiento con prednisona >7.6mg/dia o equivalente, con el objeto de
mantener la terapia con glucocorticoides durante al menos 12 meses).

5. GONTRAINDICACIONES:

Se encuentra contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al &cido
zoledrdnico 0 a los componentes de la formula.

Hipocalcemia. Pacientes con depuracidn de creatinina menor a 35 MI/minuto.
En pacientes que se encuentren con evidencia de insuficiencia renal aguda.
En pacientes con riesgo de desarrollar insuficiencia renal.

Menores de 18 afios, embarazo y lactancia.

6. PRECAUCIONES GENERALES:

En pacientes con anemia puede incrementar el riesgo de osteonecrosis de
maxilar. Utilizar con precaucion en adultos mayores, debido a la posibilidad de
disminuir la funcion renal. Se pueden llegar a presentar fracturas atipicas de
fémur (subtrocantérica y diafisaria); en ese caso es necesario suspender la
terapia con bifosfonatos. Utilizar con precaucidn en pacientes con insuficiencia
renal leve a moderada.

Evitar el uso de esta terapia en pacientes con sintomatologia dolorosa
asociada. Realizar examen dental preventivo por odontdlogo, en pacientes que
tienen terapia con bifosfonatos prolongada.

Se requiere una adecuada hidratacidn durante el tratamiento, con precaucion
en pacientes con insuficiencia cardiaca. £l administrar dosis de 4 mg o 5 mg
en infusion en menos de 15 minutos puede aumentar el riesgo de toxicidad
renal.

USO GERIATRICO. No se observaron diferencias generales en la seguridad y
eficacia del 4cido zoledronico en relacién con los adultos més jovenes; sin
embargo, la incidencia de reacciones de fase inflamatoria aguda fue menor en
los pacientes geriatricos con osteoporosis o enfermedad de Paget del hueso,
que en adultos menores. Debido a la mayor frecuencia de insuficiencia renal
en los pacientes geridtricos, se advierte que la funcion renal debe ser
monitoreada con cuidado especial en este grupo de edad.

INSUFICIENCIA RENAL. El 4cido zoledrdnico deberd utilizarse en pacientes
con hipercalcemia maligna con antecedentes de insuficiencia renal sélo
después de la consideracion de otros tratamientos, y solo cuando el beneficio
supere el riesgo. El 4cido zoledronico no se recomienda en pacientes con
metdstasis Gseas asociadas a tumores sdlidos o mieloma miltiple e
insuficiencia renal severa.

El uso de 4cido zoledrdnico se encuentra contraindicado en el tratamiento 0 en
la prevencion de la osteoporosis o en la enfermedad de Paget si se presenta
insuficiencia renal severa (con una depuracion de creatinina menor de
35mL/minuto; (el medicamento debe utilizarse con precaucion en pacientes
con insuficiencia renal cronica.

7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LAGTANCIA:

Los estudios de reproduccion en animales resultaron en embriotoxicidad y
pérdidas embrionarias. EI 4cido zoledrénico no debe utilizarse durante el
embarazo; puede causar dafios al feto si se administra a una mujer
embarazada. Los bifosfonatos se incorporan en la matriz 6sea y son liberados
gradualmente con el tiempo. En teorfa, puede haber un riesgo de dafio fetal
cuando el embarazo sigue a la finalizacién de la terapia. Con base en reportes
de casos limitados con pamidronato, pueden alterarse los niveles séricos de
calcio en el recién nacido, si se administra durante el embarazo.
Clasificacion segiin la FDA: No se sabe si el cido zoledrdnico se excreta en
la leche; debido a la posibilidad de ocasionar graves efectos adversos en los
lactantes, debe tomarse la decision de interrumpir la lactancia o el
medicamento; teniendo en cuenta la importancia del farmaco para la mujer,
también es importante tener en cuenta que el &cido zoledrdnico es retenido por
el hueso durante periodos prolongados y pueden liberarse durante semanas o
afios afectando posiblemente a los lactantes.

8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

Los bifosfonatos pueden producir efectos adversos a nivel renal, relacionados
con la estructura principal que comparten estos farmacos y no con las
diferencias en las cadenas laterales. En casos de administracion intravenosa,
estos efectos parecen estar relacionados con la dosis administrada y el tiempo
de perfusion, que aumenta al incrementar la velocidad de perfusion.

Estudios in vitro e in vivo han demostrado que la tolerabilidad renal es mayor
que la del pamidronato. No obstante, antes de administrar cada dosis de &cido
zoledrdnico se recomienda valorar los niveles de creatinina sérica, asi como
tener precaucion cuando se use en pacientes con sensibilidad al cido
salicflico o junto con aminoglucésidos, diuréticos del asa y otros farmacos que
pueden ser nefrotdxicos. Debido al riesgo de deterioro clinicamente importante
de la funcion renal, las dosis individuales del cido zoledronico no excederdn
de 4 mg y la duracién de la infusion no serd inferior a 15 min en 100mL de
disolvente.

En cuanto a otros efectos secundarios en los ensayos clinicos con metAstasis
gseas e hipercalcemia de origen tumoral, el &cido zoledronico presento un
perfil de sequridad aceptable. Los acontecimientos adversos comunicados con




nales, anemia, debilidad, tos, disnea
y edema, pudiendo aparecer también elevacion en los niveles de calcio,
magnesio o fsforo en sangre.

Se reporta a osteonecrosis maxilar en pacientes con antecedentes de cancer.
L.a mayorfa se ha asociado con intervenciones dentales como la extraccion de
dientes.

En pacientes que presenten factores de riesgo concurrentes, se practicard
exploracion dental y tratamiento odontoldgico preventivo apropiado antes del
tratamiento con bifosfonatos. No se ha establecido una relacin causal entre la
necrosis méxima y el uso de bifosfonatos.

Como reaccion adversa muy rara de los bifosfonatos, en tratamiento a largo
plazo, se ha reportado la osteonecrosis del conducto auditivo (CAE). Se ha
identificado que las lesiones traumaticas o infecciosas del CAE, asf como al
Uso conjunto con esteroides o quimioterapia pueden ser factores de riesgo.
Reacciones adversas en indicaciones oncoldgicas.

Gard/iavascular: Edema en miembros inferiores (5% a 21%), hipotension
(119%).

Sistema Nervioso Central: Fatiga (39%), fiebre (32% a 44%), dolor de cabeza
(5% a 19%), mareo (18%), insomnio (15% a 16%), ansiedad (11% a 14%),
depr/esiﬁn (14%), agitacion (13%), confusion (7% a 13%), hipoestesias
(12%).

Dermatologia: Alopecia (12%6), dermatitis (11%).

Endocrinologia y metabolismo: Deshidratacion (5% a 14%), hipofosfatemia
(13%), hipocalcemia (129), hipomagnesemia (11%).

Gastroenterologia: Nausea (29% a 46%), vémito (14% a 32%), constipacion
(27% a 31%), diarrea (17% a 24%), anorexia (3% a 22%), dolor abdominal
(14% a 16%), pérdida de peso (16%), disminucidn del apetito (13%).
Genitourinario: Infecciones del tracto urinario (12% a 14%).

Hematologia: Anemia (22% a 33%), neutropenia (12%6).

Neuromuscular y misculo esquelético: Dolor dseo (55%), debilidad (5% a
24%), artralgias (5% a 21%), dorsalgia (15%6), parestesias (15%), dolor en las
extremidades (14%), dolor en el esqueleto (1296), rigor (11%).

Nefrologfa: Deterioro en la funcion renal (8% a 17% hasta 40% en pacientes
con un limite de creatinina pode debajo de lo normal).

Respiratorio: Disnea (22% a 27%), tos (12% a 22%).

Miscelneos: Progresian del cancer (16% al 20%), moniliasis (1296).
Reacciones adversas en indicaciones no oncoldgicas.

1%a 10%

Cardiovascular: Dolor tordcico (5% a 10%6)

Sistema Nervioso Central: Somnolencia (5% a 10%)

Endocrinologia y metabolismo: Hipocalcemia (5% a 10%).

Gastroenterologia: Dispepsia (10%), disfagia (5% a 10%), mucositis (5% a
10%), estomatitis (8%6), dolor de garganta (8%).

Hematologia: Granulocitopenia (5% a 10%), pancitopenia (5% a 10%),
trombocitopenia (3% a 10%).

Renal: Incremento de la creatinina sérica (grados % <2%)

Respiratorio: Infecciones del tracto respiratorio superior (10%)

Misceldneos: Infecciones (No especificas 5% a 10%)

Indicaciones no oncoldgicas:>10%

Cardiovascular: Hipertensian (5% a 13%)

Sistema Nervioso Central: Dolor (2%-249%), fisbre (3% a 22%), dolor de
cabeza (4% a 20%), escalofrios (2% a 18%), fatiga (2% a 18%).
End/ncrinulngia y metabolismo: Hipocalcemia (<39, enfermedad de Paget
21%)

Gastroenterologfa: Néusea (5% a 10%)

Neuromuscular: Artralgias (3% a 27%), mialgia (5% a 23%), dorsalgia (% a
18%), dolor en miembros inferiores (3% a 16%), dolor musculo esquelético
(<12%).

Miscelaneos: Reactantes de fase aguda (4% a 25%), sindrome gripal (1% a
11%) (12 10%

Cardiovascular: Dolor tordcico (1% a 8%), edema periférico (3% a 6%),
ibrilacidn atri 3%), taguicardia (<3%)

ipoe/stesias (<6%), letargias (3% a 5%), vértigo (1% a 4%), hipertemia
(<2%)

Dermatologia: Rash (2% a 3%), hiperhidrosis (<3%)

Gastroenterologfa: Dolor abdominal (1% a %), diarrea (5% a 8%), vomito
(2% a 8%), constipacion (6% a 7%), dispepsia (2% al%), distension
abdominal (1%a 2%6), anorexia (1% a 2%4).

Neuromuscular: Dolor dseo (3% a 9%), artritis (2% a 9%), rigidez (8%), dolor
de hombros (>79%), dolor de cuello (1% a 7%), debilidad (2% a 6%), dolor
muscular (2% a 6%), dolor maxilar (2% a 4%), inflamacien articular (<3%),
parestesias (2%).

Oftaimologia: Dolor ocular (<2%)

Nefrologfa: Incremento de la Creatinina sérica (2%0)

Miscelaneos: Incremento de la Proteina C reactiva (5%)

9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

+Aminoglucdsidos: Puede aumentar el efecto hipocalcémico derivado de los
bifosfonatos.

*Deferasirox: Los bifosfonatos pueden aumentar el efecto adverso o toxico del
deferasirox, aumentando el riesgo de irritacion o produccion de Glceras
gastrointestinales.

+AINES: Puede aumentar el efecto de los bifosfonatos.

*Suplementos  de  Fosfato: Los bifosfonatos aumentan el efecto
hipocalcemiante de los suplementos de fosfato.

*[nhibidores de la bomba de protones: Pueden disminuir el efecto terapéutico
de los bifosfonatos.

*Sunitinib: Los bifosfonatos aumentan el efecto téxico del sunitinib, asf como
el riesgo de osteonecrosis del maxilar.

*Talidomida: Aumenta el efecto tdxico del bifosfonato.

10.PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARGINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD:

No se han descrito efectos carcinogénicos del 4cido zoledrdnico debido a la
escasa experiencia de uso durante el embarazo humano.

11.00818 Y VA DE ADMINISTRACION:

Via de administracion: Intravenosa

El &cido zoledrdnico ha sido aprobado para el tratamiento de mieloma miltiple
y metdstasis dsea. Este se utiliza como coadywante en la terapia
antineopl4sica indicada en el tratamiento de pacientes con mieloma miltiple y
en pacientes con metéstasis de tumores sdlidos.

Indicado para prevenir osteoporosis y lesiones del sistema misculo
esquelético (Fracturas patoldgicas, compresion médula espinal, radiacion o
hipercalcemia maligna) en tumores dseos metastasicos.

Después del inicio de la terapia, se recomienda monitorear la funcion renal y si
existe cualquier deterioro se debe suspender la dosis (definido como un
incremento de 0.5 mg/dL partiendo el valor de referencia de <1.4mg/dL o un
aumento de 1.0 mg mg/dL del valor de referencia de >1.4 mg/dL en los
niveles de creatinina en los estudios clinicos).

El &cido zoledrdnico es actualmente el Gnico bifosfonato aprobado para el uso
de metdstasis 6seas secundario al céncer de prostata y otros tumores stlidos.
Prevencion de lesiones relacionadas con el esqueleto (Fracturas patoldgicas,
compresion medular, radiacion o hipercalcemia inducida por un tumor) en
pacientes con neoplasia avanzada con afectacion 6sea: la dosis recomendada
es de 4mg en perfusion [V durante 15 minutos.

Hipercalcemia inducida por tumor: La dosis recomendada es de 4 mg en
perfusion durante 15 minutos.

Tratamiento en osteoporosis y postmenopéusica: La dosis recomendada para
el tratamiento de la osteoporosis masculina es una infusion Gnica de 5 mg de
&cido zoledrdnico durante 15 minutos una vez al afio.

En pacientes con una dieta pobre en calcio y vitamina D para reducir el riesgo
de hipocalcemia se recomienda la ingesta de calcio y de



- Se recomienda una
mintos una vez al afio.
En pacientes con una dieta pobre en calcio y vitamina D para reducir el riesgo
de hipocalcemia se recomienda la ingesta de calcio y vitamina D.

Tratamiento de a enfermedad dsea de Paget: Para el tratamiento de inicios de
la enfermedad dsea de Paget, se recomienda una infusion intravenosa de b mg
de 4cido zoledrdnico, durante 15 min.

En pacientes con una dieta pobre en calcio y vitamina D para reducir el riesgo
de hipocalcemia se recomienda la ingesta de calcio y de vitamina D

12. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL:

Una sobredosis de los bifosfonatos es rara; en general una sobredosis puede
resultar en hipocalcemia, hipofosfatemia e hipomagnesemia.

El manejo es descontaminacion con carbdn activado y lavado gastrico.

En hipocalcemia. 10 mL de gluconato de calcio al 10% o clorhidrato de calcio
[Ven infusion de 10- 15 min.

En torsade de pointes: Corregir las alteraciones de los electrolitos. Magnesio:
Adultos 2mg IV repitiendo el bolo cada dos minutos. Posteriormente infusion
de 3 2 20 mg/min.

Nifios:25-60 mg/kg diluido 10 mg/mL en 5 a 15 min. Evitar el uso de
procainamida, quinidina y sotalol.

Monitoreo del paciente: ECG, monitoreo cardiaco continuo, niveles de calcio y
fosfato, biometria hemética, electrolitos, pruebas de funcionamiento renal,
administracion de liquidos si se sospecha sangrado gastrointestinal, prueba de
sangrado en heces, aspirado en caso de sangrado de tubo digestivo alto.

13. PRESENTACIONES:

Caja de Cartdn con un frasco dmpula con polvo con 4 mg y una ampolleta con
5 mL de agua estéril para uso inyectable  instructivo anexo.

Caja de cartdn con un frasco ampula con polvo con 5 mg y una ampolleta con
5 mL de agua estéril para uso inyectable e instructivo anexo.

14, LEYENDAS DE PROTECCION:

No se deje al alcance de los nifios.

Su venta requiere receta médica

Literatura exclusiva para médicos.

No se use en embarazo y lactancia.

No se administre en menores de 18 afios.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx

15, NOMBRE Y DIRECCION DEL LABORATORIO:
Tecnofarma S.A. de C.V.

Oriente 10 No.8

Col. Nuevo Parque Industrial

(.P76809, San Juan del Rio, Querétaro, México

16. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO:
No. de registro 413M2014 SSA IV




