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INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Regulador del metabolismo ¢seo. Tratamiento de metastasis dseas osteoliticas,
osteoblasticas y mixtas de tumores sélidos y de lesiones osteoliticas del mieloma
mdltiple, junto con una terapia antineoplasica convencional. Tratamiento de la
hipercalcemia de neoplasia maligna (HNM).

FARMACOCINETICA y FARMACODINAMIA:

Propiedades farmacocinéticas:

Las infusiones Unicas y repetidas de 5 y 15 minutos de 2, 4, 8 y 16 mg de acido
zoledronico en 64 pacientes con metastasis dsea permitieron obtener los datos
farmacocinéticos siguientes, que resultaron ser independientes de la dosis.

Tras iniciar la infusion de acido zoledrénico, las concentraciones plasmaticas del
farmaco aumentaron rapidamente, alcanzando su valor maximo al final del
periodo de infusién, seguido por un rapido descenso a < 10% del valor maximo
después de 4 horas y de < 1% del valor maximo después de 24 horas, con un
subsiguiente periodo prolongado de concentraciones muy bajas que no
superaban 0.1% del valor maximo antes de la segunda infusion del farmaco al
vigésimo octavo dia.

El &cido zoledrénico administrado por via intravenosa se elimina mediante un
proceso trifasico: desaparicion bifasica rapida de la circulacion sistémica, con
vidas medias de t ,,, 0.24 y t w28 1.87 horas, seguida por una fase de eliminacion
prolongada con una vida media de eliminacion terminal de t 1/2y de 146 horas. No
hubo acumulacion del farmaco en el plasma después de administrar dosis
multiples del farmaco cada 28 dias. El &cido zoledrénico 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 el resto se une principalmente al tejido éseo. Del tejido
6seo se libera muy lentamente volviendo a la circulaciéon general y luego se
elimina por via renal. La depuracién corporal total es igual a 5,04 + 2,5 I/h,
independiente de la dosis, y no se ve afectada por el sexo, edad, raza ni peso
corporal. Un aumento del tiempo de infusién de 5 a 15 minutos causé una
disminucién de la concentracion del acido zoledrénico del 30% al final de la
infusion, pero no afecté al area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo
(AUC). No se dispone de datos farmacocinéticos del acido zoledrénico en
pacientes con hipercalcemia ni en pacientes con insuficiencia hepatica.

El &cido zoledrénico no inhibe las enzimas del citocromo P-450 humano in vitro,
no sufre biotransformacion, y en estudios con animales, menos del 3% de la dosis
de VARIDRONICO administrada pudo recuperarse en las heces, lo cual indica
que la funcion hepatica no desempefia un papel importante en la farmacocinética
del &cido zoledronico.

Falla renal:

La depuracion (clearance) renal de acido zoledrénico es directamente
proporcional a la depuracion (clearance) de la creatinina y representa el 75+33 %
de la depuracioén de ésta ultima, cuya media es de 84+29 ml/min (variaciéon de 22
y 143 ml/min) en los 64 pacientes con neoplasias estudiados . El andlisis de la
poblacién mostré que para un paciente con depuracion (clearance) de 20 ml/min
(insuficiencia renal severa) 6 50 ml/min (insuficiencia renal moderada), el
clearance esperado para el acido zoledronico seria de 37% 6 72%
respectivamente de la de un paciente con una depuraciéon (clearance) de
creatinina de 84 ml/min. Se dispone de limitada informacion farmacocinética en
pacientes con deterioro de la funcién renal severa depuracion ( clearance) de
creatinina < 30 mli/min. El uso de VARIDRONICO no esta recomendado en
pacientes con falla renal aguda (Ver PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS).

Propiedades fari linamicas:

Hipercalcemia en neoplasias y metastasis 6seas de tumores solidos.

El &cido zoledrénico pertenece a una nueva clase de bifosfonatos muy potentes
que actuan principalmente en el hueso. Es uno de los inhibidores de la resorcién
dsea osteoclastica mas potentes conocido hasta la fecha.

La accidn selectiva de los bifosfonatos en el hueso se basa en su alta afinidad por
el hueso mineralizado, aunque el mecanismo molecular preciso que conduce a la
inhibicion de la actividad osteoclastica alin se desconoce. En los estudios de largo
plazo con animales, el acido zoledrénico inhibe la resorcién 6sea sin perjudicar la
formacién, la mineralizacién ni las propiedades mecanicas del hueso. El acido
zoledroénico, ademas de ser un inhibidor muy potente de la resorciéon dsea,
también posee varias propiedades antitumorales que podrian contribuir a la
eficacia global que se observa durante el tratamiento de las osteopatias
metastasicas. Los ensayos preclinicos han evidenciado las siguientes
propiedades:

In vivo: Inhibicién de la resorcion dsea por osteoclastos, lo cual altera el microen-
torno medular haciéndolo menos propicio para el crecimiento de células
tumorales, actividad antiangiogénica y actividad analgésica.

In vitro: Inhibicién de la proliferacion de osteoblastos, actividad citostatica directa
y proapoptdsica en células tumorales, efecto citostatico sinérgico con otros
farmacos antineoplasicos, actividad anti adhesiva/anti-invasiva.

Resultados de los ensayos clinicos en el tratamiento de las metastasis 6seas
osteoliticas, osteblasticas y mixtas y de las lesiones osteoliticas del mieloma
multiple, junto con una terapia antineopldsica convencional.

Cuando se comparé VARIDRONICO con el placebo respecto a la prevenciéon de
acontecimientos esqueléticos relacionados (AER) en pacientes con cancer de

préstata (214 hombres tratados con 4 mg de VARIDRONICO frente a 208 que
recibieron placebo), después de los 15 meses iniciales de tratamiento, 186
pacientes continuaron por un adicional de 9 meses, siendo la duracion total del
tratamiento doble ciego de 24 meses. VARIDRONICO (4 mg) presenté una
ventaja significativamente mayor que el placebo respecto a la proporcion de
pacientes que experimentaron por lo menos un AER (38% con VARIDRONICO 4
mg frente al 49% con placebo, p = 0.028), retrasando la mediana de tiempo hasta
el primer AER (448 dias para VARIDRONICO 4 mg vs 321 dias para el placebo
p= 0,009) y redujo la incidencia anual de acontecimiento por paciente —tasa de
morbilidad esquelética (0,77 para VARIDRONICO 4 mg vs 1,47 para placebo,
p=0,005). El analisis de evento multiple mostré una reduccion del riesgo del 36%
en desarrollar acontecimientos esqueléticos relacionados en el grupo
VARIDRONICO comparado con placebo (p= 0,002). El dolor fue medido basal y
periédicamente a lo largo del estudio. Los pacientes que recibieron
VARIDRONICO presentaron menor incremento del dolor que aquellos que
estaban recibiendo placebo y las diferencias alcanzaron significancia a los meses
3, 9, 21 y 24. Menos pacientes con VARIDRONICO padecieron fracturas
patoégenas. Los efectos del tratamiento fueron menos pronunciados en pacientes
con lesiones blasticas. Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 4.

Resultados de eficacia (pacientes con cancer de préstata que
Recibieron terapia hormonal)

é:i:rl:/l/?ER Fracturas* Radioterapia 6sea
0 Placebo Varidrénico Placebo Varidrénico Placebo

N 214 208 214 208 214 208
Proporcion de
pacientes con AER | 38 49 17 25 26 33
(%)

Valor p 0,028 0,052 0,119

Mediana  de 488 321 NA NA NA 640

tiempo hasta el

AER

( dias)

Valor p 0,009 0,020 0,055

Tasa de 0.77 147 0.20 045 0.42 0,89

Morbilidad

Valor p 0,005 0,023 0,060

Reduccion _de 36 B NAp NAp NAp NAp

riesgo de

padecer

acontecimientos

multiples **(%)

Valor p 0,002 NAp NAp

*Incluye Fracturas vertebrales y no vertebrales

** Considera todos los acontecimientos esqueléticos, el nimero total, como asi
también el tiempo a cada evento durante el estudio.

NA: No alcanzable

NAp: No aplicable

En un tercer estudio de fase lll, aleatorizado, doble ciego se comparé
VARIDRONICO con pamidronato 90 mg. Se trataron 1122 pacientes con mieloma
multiple o neoplasia de mama con al menos una lesién 6sea (564 con
VARIDRONICO 4 mg y 558 con pamidronato 90 mg cada 3 a 4 semanas). Ocho
pacientes fueron excluidos del analisis de eficacia por no cumplir con las normas
de buena practica clinica. Ingresaron 606 pacientes en la fase de extension doble
ciego de 12 meses. La duracion del tratamiento total fue de hasta 24 meses. Los
resultados demostraron que VARIDRONICO 4 mg tuvo una eficacia comparable
con una infusién intravenosa de 90 mg de pamidronato en la prevenciéon de
acontecimientos esqueléticos relacionados. Los andlisis de acontecimientos
multiples revelaron una reduccion significativa del riesgo del 16 % (p= 0,030) en
pacientes tratados con VARIDRONICO 4 mg. En la tabla se presentan los
resultados de eficacia.

Resultados de eficacia (pacientes con cancer de mama
o mieloma multiple):

Algiin AER
(-HNM)

Varidrénico| Placebo Varidrénico Placebo Varidrénico Placebo

N 561 555 561 555 561 555

Radioterapia 6sea
Fracturas* P

Proporcion de
pacientes Con AER | 48 52 37 39 19 24
(%)

Valor p 0,198 0,653 0,037
Mediana de
tiempo hasta el
AER

( dias)

Valor p 0.151 0.672 0,026

Tasa de 1,04 139 0,53 0,60 0,47 0,71
Morbilidad

376 356 NA 714 NA NA

Valor p 0,084 0,614 0,015

Reduccion  de 16 - NAp NAp NAp NAp
riesgo de
padecer

acontecimientos.
miltiples *#(%)
Valor p 0,030 NAp NAp

* Incluye fracturas vertebrales y no vertebrales.

** Considera todos los acontecimientos esqueléticos, el nimero total, como asi
también el tiempo a cada acontecimiento durante el estudio.

NA: No alcanzable

NAp: No aplicable

Resultados de ensayos clinicos en el tratamiento de hipercalcemia inducida
por neoplasias

Los ensayos clinicos en hipercalcemia inducida por neoplasias demostraron que
el acido zoledrénico se caracteriza por disminuir el calcio sérico y la excrecion
urinaria de calcio.

Para evaluar los efectos de VARIDRONICO frente a pamidronato 90 mg, se
combinaron en un andlisis pre planificado los resultados de dos ensayos
multicéntricos pivotales realizados en pacientes con hipercalcemia inducida por
neoplasias. Los resultados demostraron que VARIDRONICO 4 mgy 8 mg eran
estadisticamente superiores a pamidronato 90 mg en cuanto a la proporcién de

pacientes con respuesta completa al dia 7 y dia 10. Hubo una normalizacién mas
répida de las concentraciones corregidas de calcio sérico en el dia 4 para
VARIDRONICO 8 mg y en el dia 7 para VARIDRONICO 4y 8 mg.

Se observaron las siguientes tasas de respuesta:

Proporcién de individuos con respuesta completa (por dia) en los estudios
combinados de HNM
( Hipercalcemia asociada a Neoplasias):

Dia 4 Dia7 Dia 10

Ac Zoledronico 4 mg (N=86) | 45.3% (p=0.104) | 82.6% (p=0.005)* | 88.4% (p=0.002)*
Ac Zoledrénico 8 mg (N=90) | 55.6% (p=0.021)* | 83.3% (p=0.010)* | 86.7% (p=0.015)*
90 mg de pamidronato
(N=99)

33.3% 63.6% 69.7%

* Valores de p que indican una superioridad estadistica respecto al pamidronato.

La mediana de tiempo hasta la normocalcemia fue de 4 dias. Al décimo dia, el
porcentaje de respuesta fue del 87-88% en los grupos tratados con
VARIDRONICO frente al 70% con 90 mg de pamidronato. La mediana de tiempo
hasta observar recidiva (nuevo incremento de los valores de calcio sérico
corregidos respecto a la albimina = 2.9 mmol/l) fue de 30 a 40 dias para los
pacientes tratados con VARIDRONICO frente a 17 dias para los tratados con 90
mg de pamidronato. Los resultados indicaron que ambas dosis de VARIDRONICO
eran estadisticamente superiores a 90 mg de pamidronato con respecto al tiempo
hasta la recidiva. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambas
dosis de VARIDRONICO. En los ensayos clinicos realizados en pacientes con
hipercalcemia asociada a neoplasia maligna (HNM), el perfil de seguridad global
en los tres grupos de tratamiento (4 y 8 mg de acido zoledrénico y 90 mg de
pamidronato) fue similar en tipo y gravedad.

CONTRAINDICACIONES:

Hipocalcemia (ver “ADVERTENCIAS”).

Insuficiencia renal grave con aclaramiento de creatinina <35 ml/min. (Ver
“ADVERTENCIAS”" Y “PRECAUCIONES")

Embarazo y lactancia (ver “Embarazo” y “Lactancia”).

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes o a cualquier
bifosfonato.

ADVERTENCIAS:

General

Antes de la administracion de VARIDRONICO 4 mg, los pacientes deben ser
hidratados de manera apropiada. Esto es especialmente importante en los
pacientes de edad avanzada y en los que reciben tratamiento con diuréticos.

Hipocalcemia y metabolismo mineral

Antes de iniciar el tratamiento con VARIDRONICO 4 mg, se debe tratar de manera
efectiva la hipocalcemia preexistente con un complemento adecuado de calcio y
vitamina D (ver “CONTRAINDICACIONES”). De la misma manera, es necesario
tratar debidamente cualquier otro trastorno del metabolismo electrolitico (por
ejemplo, el aumento o la disminucion de la funcionalidad de la glandula
paratiroidea, cirugia de tiroides, cirugia de paratiroides, sindromes de mala
absorcién, extirpacion del intestino delgado antes de indicar VARIDRONICO 4
mg. Se recomienda firmemente el monitoreo clinico de los niveles de calcio y
minerales (fésforo y magnesio) en estos pacientes.

La enfermedad 6sea de Paget se caracteriza por un elevado recambio 6seo. Se
recomienda especialmente que los pacientes con enfermedad ¢sea de Paget
reciban la dosis diaria recomendada de calcio, vitamina D, sobre todo durante los
primeros 10 dias que siguen a la administracién de VARIDRONICO 4 mg. Los
pacientes deben ser informados sobre los sintomas de hipocalcemia. Ademas el
médico debe controlar clinicamente a los pacientes con riesgo de desarrollarla.
Se debera informar a todas las pacientes posmenopausicas con osteoporosis
acerca de la importancia de la suplementaciéon con calcio y vitamina D para
mantener los niveles de calcio sérico (ver “POSOLOGIA/ DOSIFICACION —
MODO DE ADMINISTRACION”, “REACCIONES ADVERSAS”).

Suplementos de calcio y de vitamina D
Tratamiento y prevencion de la osteoporosis

Es importante el aporte suplementario adecuado de calcio y de vitamina D en
hombres y mujeres con osteoporosis o en mujeres tratadas para prevenir la
osteoporosis postmenopausica cuando el consumo de dichas sustancias con los
alimentos sea insuficiente.

Prevencion de fracturas clinicas tras una factura de cadera

Se recomienda el aporte suplementario de calcio y de vitamina D en los pacientes
que reciben tratamiento para prevenir las fracturas clinicas tras una fractura de
cadera.

Deterioro renal

La dosis Unica de VARIDRONICO 4 mg no debera exceder los 5 mg y el tiempo
de infusién no debera ser inferior a 15 minutos (ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION”).

El uso de VARIDRONICO 4 mg en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <35 ml/min.) esta contraindicado debido a un mayor
riesgo de insuficiencia renal en esta poblacion.

Se observo deterioro renal luego de la administracion de VARIDRONICO 4 mg,
(ver “Reacciones adversas reportadas espontdneamente tras la
comercializaciéon”) especialmente en pacientes con compromiso renal
preexistente o factores de riesgo adicionales (p. ej.: Edad avanzada, pacientes
oncolégicos que  reciben  quimioterapia, medicaciones  nefrotdxicas
concomitantes, medicacion diurética concomitante (ver “Interacciones”), o
deshidratacion después de la administracién de VARIDRONICO 4 mg. El dafio
renal se ha observado en los pacientes después de una sola administraciéon. En

pacientes con deterioro renal subyacente o con cualquiera de los factores de
riesgo descriptos mas arriba, raramente ha ocurrido insuficiencia renal que
requiera dialisis o con desenlace fatal.

Se deberan tener en cuenta las siguientes precauciones para minimizar los
riesgos de reacciones adversas a nivel renal:

« Se debera calcular el clearance de creatinina (p. ej. Mediante la formula de
Cockcroft-Gault) antes de cada dosis de VARIDRONICO 4 mg. El aumento
transitorio en el nivel de creatinina sérica puede ser mayor en pacientes con
deterioro de la funcién renal; considerar el control provisorio de la creatinina
sérica en pacientes de riesgo.

VARIDRONICO 4 mg debe ser utilizado con precaucién cuando es usado
concomitantemente con otros productos medicinales que tengan impacto en
la funcion renal (ver “Interacciones”).

Los pacientes, especialmente los de edad avanzada y aquellos que reciben
medicacion diurética, deben ser hidratados apropiadamente antes de la
administracion de VARIDRONICO 4 mg.

La dosis unica de VARIDRONICO 4 mg no debe exceder los 5 mg y la
duracién de la infusién no debe ser menor a los 15 min (ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION”).

Osteonecrosis de la mandibula

Osteonecrosis de la mandibula (ONM: se ha notificado la aparicion de una
osteonecrosis de la mandibula de forma predominante en pacientes cancerosos,
tratados con bifosfonatos intravenosos, entre ellos el 4cido zoledrénico. Muchos
de éstos pacientes también estaban recibiendo quimioterapia y corticoesteroides.
La mayor parte de los casos notificados se han asociado con intervenciones
odontoldgicas tales como extracciones. Muchos tenian signos de infeccion local,
incluso de osteomielitis. Algunos casos ocurrieron en pacientes con osteoporosis
posmenopausicas tratadas ya sea con bifosfonatos orales o intravenosos. Antes
de iniciar un tratamiento con bifosfonatos se debe considerar la realizacion de un
examen dental, tomando las medidas preventivas odontolégicas apropiadas, en
los pacientes con factores de riesgo acompafantes (por ejemplo, cancer,
quimioterapia, corticoesteroides, higiene dental deficiente). Mientras que dure el
tratamiento, y siempre que sea posible, estos pacientes deberan evitar cualquier
intervencion odontoldgica cruenta.

Si los pacientes desarrollan una osteonecrosis de la mandibula mientras reciben
un tratamiento de bifosfonatos, la cirugia dental puede exacerbarla. No existen
datos disponibles que sugieran si la interrupcién del tratamiento con bifosfonatos
reduce el riesgo de osteonecrosis de la mandibula en los pacientes que requieran
una cirugia dental. El plan de tratamiento de cada paciente debera basarse en el
criterio clinico del médico tratante, tras una evaluacién individual de los riesgos y
beneficios.

Fracturas atipicas del fémur

Se han reportado fracturas atipicas subtroncantéreas y diafisarias de fémur en
asociacion con la terapia con bifosfonatos, principalmente en pacientes que
reciben tratamiento a largo plazo para osteoporosis. Estas fracturas transversales
u oblicuas cortas pueden ocurrir en cualquier parte a lo largo del fémur desde justo
por debajo del trocanter menor hasta justo por encima del ensanchamiento
supracondileo. Estas fracturas se producen después de un tratamiento minimo o
inexistente, y algunos pacientes experimentan dolor en el muslo o la ingle
semanas o meses antes de presentar una fractura femoral completa. Las fracturas
son a menudo bilaterales, por lo tanto deberia examinarse el fémur contralateral
en pacientes tratados con bifosfonatos que han sufrido una fractura de la diafisis
femoral. También se ha reportado mala cicatrizacion de estas fracturas. La
interrupcion del tratamiento con bifosfonatos en pacientes con sospecha de
fractura atipica de fémur debe ser considerada hasta realizarse una evaluacion
del paciente basada en una evaluacion riesgo-beneficio individual. La causalidad
no ha sido establecida, ya que estas fracturas también se producen en pacientes
con osteoporosis que no han sido tratados con bifosfonatos.

Durante el tratamiento con bifosfonatos, incluyendo VARIDRONICO 4 mg, los
pacientes deben ser advertidos de reportar cualquier dolor en el muslo, la cadera
o laingle, o todo paciente que presente estos sintomas debe ser evaluado por la
posible fractura del fémur.

PRECAUCIONES:

VARIDRONICO 4 mg NO DEBE SER UTILIZADO DURANTE EL EMBARAZO.
VARIDRONICO 4 mg puede causar dafo fetal si se lo administra a mujeres
embarazadas. Si la paciente queda embarazada durante el tratamiento con esta
medicacion se le deberd informar del dafio potencial al feto. Se debera
recomendar a las mujeres en edad fértil que eviten quedar embarazadas durante
el tratamiento con VARIDRONICO 4 mg (ver “CONTRAINDICACIONES” y
“PRECAUCIONES”).

Dolor musculo esquelético

En la experiencia post marketing, en forma infrecuente, se ha comunicado la
aparicion de dolor intenso y en ocasiones incapacitante de huesos, articulaciones
o musculos en los pacientes tratados con bifosfonatos, entre ellos VARIDRONICO
4 mg.

El tiempo hasta el comienzo de los sintomas varié de un dia a varios meses
después de la institucion del farmaco. Se debera considerar la suspensién del
tratamiento con VARIDRONICO 4 mg en el futuro si se desarrollan sintomas
severos. La mayoria de los pacientes tuvo alivio de los sintomas después de
interrumpir la administracién de la medicacién. Un subgrupo de pacientes tuvo
recurrencia de los sintomas cuando se volvié a administrar el mismo u otro
bifosfonato (ver “REACCIONES ADVERSAS”).

Pacientes con asma:

Si bien no se los observé en los estudios clinicos con VARIDRONICO 4 mg, se
informaron casos de broncoconstriccion en pacientes sensibles a la aspirina que
recibian bifosfonatos. Usar VARIDRONICO 4 mg con cuidado en pacientes
sensibles a la aspirina.

3656mmx270mm

INTERACCIONES

No se han realizado estudios especificos de la interaccién farmacoldgica in vivo
con el acido zoledrénico. Los estudios e in vitro e in vivo demostraron baja afinidad
del &cido zoledrénico para los componentes celulares de la sangre humana. In
vitro, la media de union a proteinas plasmaticas del acido zoledrénico humanas
varié del 28% en 200 mg/ml al 53% en 50 mg/ml. Los estudios in vivo demostraron
que el acido zoledronico no es metabolizado, y se excreta en la orina como
farmaco intacto. El &cido zoledrénico no es metabolizado por el organismo y no
afecta las enzimas del citocromo humano P450 in vitro (ver “Propiedades
farmacocinéticas”).

Far que pued fectar la funcién renal

El acido zoledrénico se elimina por via renal. Es necesario tener cautela cuando
VARIDRONICO 4 mg se administra en asociacion con productos medicinales que
pueden afectar de manera significativa la funcion renal (por ejemplo,
aminoglucésidos o diuréticos que pueden producir deshidratacion).

liminad: I

Fari ); princip te por via renal

En pacientes con deterioro renal, la exposicién sistémica con productos
medicinales concomitantes que son eliminados principalmente por via renal
puede aumentar.

Aminoglucésidos

Se recomienda cautela cuando se administran bifosfonatos, incluido el &cido
zoledronico, con aminoglucésidos, debido a que estos farmacos pueden tener un
efecto aditivo para reducir el nivel sérico de calcio durante periodos prolongados.
No se informé este efecto en los estudios clinicos realizados con &cido
zoledronico.

Diuréticos de asa

También se debera proceder con cautela al usar VARIDRONICO 4 mg combinado
con diuréticos de asa, debido a un aumento del riesgo de hipocalcemia.

Fdrmacos nefrotéxicos

Se indica tener prudencia al utilizar VARIDRONICO 4 mg con otros farmacos
potencialmente nefrotdxicos, como por ejemplo los antiinflamatorios no
esteroides.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:

En los estudios de reproduccién animal, el &cido zoledrénico se administrd por via
subcutanea a ratas y conejos. Se observo que era teratdgeno en dosis 0.2 mg/kg
de peso corporal en ratas. En conejos, no hubo teratogenicidad ni fetotoxicidad,
aunque si toxicidad materna.

Debido a la escasa experiencia de uso durante el embarazo humano,
VARIDRONICO 4 mg no debe administrarse durante la gestacion salvo si los
beneficios para la madre superan los riesgos para el feto. No se sabe si el acido
zoledronico se excreta en la leche humana. VARIDRONICO 4 mg no debe
emplearse durante la lactancia. Téngase en cuenta, sin embargo, que los
bifosfonatos suelen absorberse poco en el tracto gastrointestinal y que cualquier
bifosfonato presente en la leche sera excretado como un complejo
bifosfonato-calcio, que se considera generalmente inabsorbible.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

Las frecuencias de reacciones adversas con VARIDRONICO (4 mg) se basan
principalmente en los datos extraidos de tratamientos cronicos.

Las reacciones adversas a VARIDRONICO son generalmente leves y transitorias
y similares a las observadas con otros bisfosfonatos. Cabe esperar que ocurran
estas reacciones en aproximadamente un tercio de pacientes que reciban
VARIDRONICO o pamidronato (90 mg). La administracion intravenosa se ha
asociado mas frecuentemente con un sindrome seudogripal en aproximadamente
9% de pacientes, que incluye dolor dseo, fiebre, fatiga y escalofrios. En ciertas
ocasiones se han registrado casos de artralgia y mialgia en aproximadamente 3%
de pacientes.

La reduccién de la excrecion renal de calcio se acomparia con frecuencia de un
descenso de las concentraciones séricas de fosfato en alrededor del 20% de
pacientes, el cual es asintomatico y no requiere tratamiento. El calcio sérico puede
descender hasta concentraciones hipocalcémicas asintomaticas en cerca del 3%
de pacientes. Se han descrito reacciones gastrointestinales como nauseas (5.8%)
y vomitos (2.6%) después de la infusién intravenosa de VARIDRONICO. En
ciertas ocasiones también se observaron reacciones locales en el sitio de infusion,
como enrojecimiento, hinchazén o dolor, en menos del 1% de pacientes.

Se ha comunicado anorexia en 1.5% de pacientes tratados con VARIDRONICO (4
mg).

Se han observado unos pocos casos de exantema o prurito. Al igual que en otros

bisfosfonatos, se han comunicado casos de conjuntivitis en aproximadamente 1%.

Se han informado algunos casos de alteracion de la funcion renal (2,3%) en la
poblacion con metastasis ¢sea, no obstante, pueden haber contribuido otros
factores de riesgo.

En el marco de la HNM, la frecuencia de reacciones adversas al repetir el
tratamiento con dosis de 8 mg es semejante a la de la administracion crénica de 4
mg, excepto la de insuficiencia renal (3.1 %) e hipocalcemia (6%) que son
levemente superiores, lo cual puede explicarse por otros factores de confusion
que son frecuentes en esta poblacion de pacientes gravemente enfermos. Las
reacciones adversas enumeradas a continuacién se han recopilado de los
ensayos clinicos, principalmente de los tratamientos crénicos con  &cido
zoledronico. Las reacciones adversas estan ordenadas por frecuencia, las mas
asiduas primero, con arreglo a la siguiente convencién: muy frecuentes (> 1/10),
frecuentes (1/100 < 1/10), infrecuentes (1/1,000 < 1/100), raras (1/10,000 <
1/1,000), muy raras (1/10,000), incluidos los casos aislados.

Trastornos del sistema circulatorio y linfatico:
Infrecuentes: trombocitopenia, anemia, leucopenia.

Raras: pancitopenia.

Trastornos del sistema nervioso:
Erecuentes: cefalea.
Infrecuentes: mareo, parestesia, disgeusia, hipoestesia, hiperestesia, temblor.

Trastornos psiquiatricos:
Infrecuentes: ansiedad, trastornos del suefio.
Raras: confusion.

Trastornos oculares:
Frecuentes: conjuntivitis.
Infrecuentes: vista borrosa.

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: naduseas, vomitos, anorexia.

Infrecuentes: diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal, dispepsia, estomatitis,
sequedad de boca.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Infrecuentes: disnea, tos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Infrecuentes: prurito, exantema (incluso eritematoso y macular), aumento de
transpiracion.

Trastornos musculosqueléticos, del tejido conectivo y éseo:
Erecuentes: dolor 6seo, mialgia, artralgia.
Infrecuentes: calambres musculares.

Trastornos cardiovasculares:
Raras: bradicardia.

Trastornos renales y urinarios:
Erecuentes: insuficiencia renal.
Infrecuentes: Aumento de la creatininemia, hematuria, proteinuria.

Trastornos inmunolégicos:
Infrecuentes: reacciones de hipersensibilidad.
Raras: edema angioneurdtico.

Trastornos generales y en el sitio de inyeccion:

Frecuentes: fiebre, sindrome seudogripal (p. €j., fatiga, escalofrios, malestar y
sofocos).

Infrecuentes: astenia, edema periférico, reacciones en el sitio de inyeccion (p. €j.,
dolor, irritacion, tumefaccion, induracién), dolor pectoral, aumento de peso. La
administracion de bifosfonatos, pero no de VARIDRONICO, se ha asociado con
broncoconstriccion en pacientes asmaticos sensibles al acido acetilsalicilico.

Deterioro Renal

El tratamiento con bifosfonatos intravenosos entre ello el acido zoledrénico se ha
asociado con la aparicion de deterioro de la funcién renal (esto es, un aumento de
la creatinina plasmatica) y, en raros casos, con una insuficiencia renal aguda. El
deterioro renal se ha observado tras la administracion de acido zoledrénico, sobre
todo en pacientes con una funcion renal comprometida de antemano o con
factores de riesgo adicionales ( p.ej., edad avanzada, pacientes oncoldgicos
tratados con quimioterapia, medicaciones nefrotoxicas simultaneas medicacion
diurética concomitante, deshidratacion grave) , la mayoria de los cuales recibieron
una dosis de 4 mg cada 3 o 4 semanas , pero también se ha observado en
pacientes tras una administracion unica.

En el ensayo HORIZON —PFT el cambio en la depuracién de la creatinina
(determinado anualmente antes de la administracion) y la incidencia de
insuficiencia renal y dafio renal fueron comparables entre los grupos tratados con
VARIDRONICO 4 mg y los que recibieron placebo a lo largo de 3 afios. Se
observé un aumento transitorio de la creatinina plasmatica durante los 10 dias que
siguieron a la administracion en el 1,8% de los pacientes tratados con
VARIDRONICO 4 mg frente a 0,8% de los que recibieron con placebo.

Reacciones Adversas reportadas espontaneamente tras la comercializacion
En el periodo de uso tras la autorizacién del acido zoledrénico se han notificado
las siguientes reacciones adversas. Debido a que estas notificaciones provienen
de una poblaciéon de tamafio indefinido y a que estan sujetas a factores de
confusion, no es posible estimar de forma fiable su frecuencia o establecer una
relacion causal con el tratamiento.

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, entre ellas casos raros de
broncoconstriccion, urticaria y angioedema, y casos muy raros de shock/reaccion
anafilactica.

Se han reportado raros casos de deterioro renal incluyendo insuficiencia renal que
requiera didlisis u otros factores de riesgo tales como edad avanzada, medicacion
concomitante nefrotdxica, medicacién diurética concomitante o deshidratacion en
el periodo post infusion.

Casos de osteonecrosis (principalmente de las mandibulas) han sido reportados
predominantemente en pacientes con céancer tratados con bifosfonatos,
incluyendo VARIDRONICO 4 mg. Muchos tenian signos de infecciones locales
incluyendo osteomielitis y la mayoria de los reportes estaban referidos a pacientes
con cancer luego de extracciones dentarias u otras cirugias odontolégicas. La
osteonecrosis mandibular tiene factores de riesgo bien documentados, incluyendo
el diagnostico de cancer, terapias concomitantes (p.ej. quimioterapia, radioterapia
o corticoesteroides) y condiciones co-mdrbidas (p. ej. anemia, coagulopatias,
infeccion, enfermedad oral pre-existente). A pesar de que una relacion de
causalidad no ha sido determinada, seria prudente evitar cirugias odontoldgicas
debido a que la recuperaciéon puede ser prolongada (ver seccion de
precauciones). Los datos indican una mayor frecuencia de informes de ONM
segun el tipo de tumor (cancer de mama avanzado, mieloma mdultiple).

En casos muy raros, se han observado episodios de hipotensién que produjeron
sincopes o colapso circulatorio, principalmente en pacientes con factores de
riesgos subyacentes, fibrilacién auricular, somnolencia, bronconstriccion
reacciones /choques anafilacticos, urticaria, escleritis e inflamacion orbitaria.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

En los ensayos clinicos, VARIDRONICO se ha administrado simultdneamente con
los agentes antineoplasicos, diuréticos, antibiéticos y analgésicos de utilizacion
habitual sin que ocurrieran interacciones clinicamente evidentes. El &acido
zoledronico no se une de forma apreciable a las proteinas plasmaticas ni inhibe
las enzimas del citocromo P-450 humano in vitro, aunque no se han realizado
estudios reglamentarios de interaccién clinica. Se recomienda precaucién cuando
se administran bisfosfonatos con aminoglucésidos, ya que ambos agentes
pueden ejercer un efecto aditivo dando por resultado una menor concentracion de
calcio sérico durante periodos mas prolongados de los necesarios. También debe
prestarse atencién al posible desarrollo de hipomagnesemia durante el
tratamiento.

ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO:
Las alteraciones de laboratorio estan ordenadas por frecuencia, las mas asiduas
primero, con arreglo a la siguiente convencién: muy frecuentes (> 1/10),
frecuentes (1/100 < 1/10), infrecuentes (1/1,000 < 1/100), raras (1/10,000 <
1/1,000), muy raras (1/10,000), incluidos los casos aislados.

Muy frecuentes: hipofosfatemia.

Frecuentes: aumento de la creatinina y de la urea hematicas, hipocalcemia.
Infrecuentes: hipomagnesemia.

Raras: hiperpotasemia, hipopotasemia, hipernatremia.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS y SOBRE LA FERTILIDAD:

Toxicidad en la reproduccion: El acido zoledrénico fue teratégeno en ratas en
dosis subcutaneas 3 < 0.2 mg/kg. En los conejos no se observé teratogenicidad ni
fetotoxicidad, pero si toxicidad materna.

Mutagenicidad y potencial cancerigeno: El &cido zoledrénico no fue
mutagénico en los ensayos de mutagenicidad; los ensayos de accién cancerigena
no evidenciaron potencial cancerigeno alguno.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION:

Intravenosa por infusion.

Tratamiento de metastasis 6seas y tratamiento de lesiones osteoliticas junto
con una terapia antineoplasica convencional:

Adultos y personas de edad avanzada: La dosis recomendada en el tratamiento
de las metastasis 6seas y de las lesiones osteoliticas es de 4 mg de
VARIDRONICO en solucion reconstituida y posteriormente diluida (con 100 mi de
una solucién de cloruro de sodio al 0.9% m/v o de una solucion de glucosa al 5%
m/v), administrada en infusion intravenosa de 15 minutos cada 3-4 semanas.

Tratamiento de la HNM:

Adultos y personas de edad avanzada: La dosis recomendada en la hipercalcemia
(concentracion de calcio sérico corregida respecto a la albimina 3 > 12 mg/dl o 3
mmol/l) es de 4 mg de VARIDRONICO en solucién reconstituida y posteriormente
diluida (con 100 mi de una solucién de cloruro de sodio al 0.9% m/vo de una
solucién de glucosa al 5% rn/v), administrada en infusién intravenosa Unica
durante 15 minutos. Deben mantenerse los pacientes adecuadamente hidratados
antes y después de la administracion de VARIDRONICO.

Repeticion del tratamiento de la HNM: Los pacientes que presenten una respuesta
completa (normalizacién del calcio sérico 2.7 mmol/l) y recidivas, o que no
respondan al tratamiento inicial, pueden volver a ser tratados con 8 mg de
VARIDRONICO administrado en infusién intravenosa Unica de 15 minutos. Sin
embargo, se esperara por lo menos una semana antes de repetir el tratamiento
por si se produce una respuesta completa a la dosis inicial. En los ensayos
clinicos, 69 de estos pacientes volvieron a ser tratados con 8 mg de
VARIDRONICO.

La solucion para esta infusién se prepara reconstituyendo por separado el
contenido de dos frascos ampolla [viales] de VARIDRONICO 4 mg, que luego se
combinan y diluyen adicionalmente con 100 mi de una solucién de cloruro de
sodio al 0.9% m/v o de glucosa al 5% m/v. El porcentaje de respuesta observado
en estos pacientes tratados nuevamente fue del 52%. La mediana de tiempo
hasta la recidiva es de 30 dias con una dosis de 4 mg y de 40 dias con una dosis
de 8 mg de VARIDRONICO.

Insuficiencia renal:

Tratamiento de la Hipercalcemia inducida por neoplasias:

En pacientes con esta patologia e insuficiencia renal grave, se considerara el
tratamiento con VARIDRONICO 4 mg, solo después de sopesar los riesgos y
beneficios del mismo.

Los ensayos clinicos excluyeron a los pacientes con valores de creatinina sérica
> 400 pmol/l o >4,5 mg/dl. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con HNM
y valores de creatinina sérica < 400pmol/l o <4,5 mg/dl (ver ADVERTENCIAS)

Prevencion de eventos esqueléticos relacionados en pacientes con
neoplasias avanzadas que involucran el hueso:

Cuando se instaura un tratamiento con VARIDRONICO 4 mg en pacientes con
mieloma multiple o lesiones ¢seas metastaticas de tumores sdlidos, se deben
determinar las concentraciones de creatinina sérica y la depuracién (Clearance)
de creatinina (DC). El clearance de creatinina es calculado a partir de los niveles
de creatinina sérica usando la féormula de Cokcrauft-Gault. Los pacientes con
insuficiencia renal grave antes de iniciar la terapia definida, en estos pacientes,
como una depuracién de creatinina inferior a 30 ml/min, no deberian recibir
VARIDRONICO 4 mg. Los pacientes con creatinina sérica = 265 pmol/l p = 3,0
mg/dl fueron excluidos de los estudios clinicos realizados con VARIDRONICO 4
mg.

Para los pacientes con metastasis 6seas con insuficiencia renal leve o moderada
antes de iniciar la terapia definida, en esas poblaciones, como una depuracion de
creatinina igual a 30-60 ml/min, se recomiendan las siguientes dosis de
VARIDRONICO 4 mg. (Ver ADVERTENCIAS)

Depuracion inicial de creatinina ( ml/min) Dosis recomendada de VARIDRONICO 4 mg.
> 60 4.0 mg
50-60 3,5 mg*
40-49 3.3 mg*
30-39 3.0 mg*
. Las dosis se han calculado presuponiendo un ABC tedrico de

0,66(mg*hr/l) (DC= 75 ml/min). Cabe esperar que las dosis
reducidas de los pacientes con insuficiencia renal logren el mismo
ABC que el que se observa en los pacientes con depuracién de
creatina de 75 ml/min.

Una vez iniciado el tratamiento, se debe medir la concentracion de la creatinina
sérica antes de administrar cada dosis de VARIDRONICO 4 mg, debiéndose
suspender el tratamiento en aso de deterioro de la funcién renal. En los ensayos
clinicos, el deterioro de la funcion renal se definicion de la siguiente manera:

. En los pacientes con concentraciones de creatinina sérica normales
al inicio ( < 1,4 mg/dl) un aumento 20,5 mg/dl)
. En los pacientes con concentraciones de creatinina sérica anémalas

al inicio (> 1,4 mg/dl) un aumento 21,0 mg/dl)

En los estudios clinicos, el tratamiento con VARIDRONICO 4 mg, soélo fue
reanudado cuando el nivel de creatinina volvié a estar dentro del 10 % del valor
basal (ver ADVERTENCIAS). La administracion de VARIDRONICO 4 mg debe
reanudarse a la misma dosis que se administra antes de la interrupcion del
tratamiento.

Instrucciones para preparar dosis reducidas de VARIDRONICO 4 mg
Extraiga un volumen apropiado de solucién reconstituida necesario (4 mg/5 ml)
como se indica a continuacion:

4,4 ml para la dosis de 3,5 mg
4,1 ml para la dosis de 3,3 mg
3,8 ml para la dosis de 3,0 mg

PRESENTACIONES:
Caja con 1, 4, 10 y 20 frascos ampolla. Los envases iran acompafiados con las
respectivas ampollas de agua destilada

SOBREDOSIS:

La experiencia Clinica acerca de una sobredosis aguda con acido zoledrénico
es limitada.

Los pacientes que hayan recibido dosis superiores a las recomendadas deben ser
observados cuidadosamente debido a que se han observado deterioro renal
(incluyendo falla renal) y anomalias en los electrolitos séricos (incluyendo calcio,
fésforo y magnesio). En caso de hipocalcemia clinicamente significativa, ésta se
puede revertir con una infusién de gluconato de calcio lo indicado clinicamente

El 4cido zoledrénico debe ser administrado con una unica dosis de 4 mg y
con un tiempo de duracién de la infusién de 15 minutos.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON
LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ:

(011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS:

(011) 4654-6648/4658-7777

CONSERVACION:

Consérvese en su envase original a temperatura inferior a 30 °C.

Proteger de la luz y de la humedad.

Después de la reconstitucion y la dilucién, administrarse de inmediato, si no es
asi, el tiempo transcurrido entre la reconstitucion, dilucién y conservacion en
refrigeracion a 2°C a 8°C y la administracion completa no debe exceder las 24
horas.

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica."

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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