ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zometa 4 mg polvo y disolvente para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial contiene 4 mg de acido zoledronico, equivalentes a 4,264 mg de acido zoledronico
monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Polvo y disolvente para solucion para perfusion

Polvo blanco a blanquecino y disolvente incoloro, transparente.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

- Prevencion de eventos relacionados con el esqueleto (fracturas patologicas, compresion
medular, radiacion o cirugia osea, o hipercalcemia inducida por tumor) en pacientes adultos con
neoplasias avanzadas con afectacion dsea.

- Tratamiento de pacientes adultos con hipercalcemia inducida por tumor (HIT).
4.2 Posologia y forma de administracion

Zometa solo debe ser prescrito y administrado a los pacientes por profesionales sanitarios con
experiencia en la administracion de bisfosfonatos intravenosos. A los pacientes tratados con Zometa se
les debe proporcionar el prospecto y la tarjeta recordatorio para el paciente.

Posologia

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

Adultos y pacientes de edad avanzada

La dosis recomendada en la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con
neoplasias avanzadas con afectacion dsea es de 4 mg de acido zoledronico cada 3 6 4 semanas.

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

La decision de tratar a pacientes con metastasis 6seas para la prevencion de eventos relacionados con
el esqueleto debe tener en cuenta que el inicio del efecto del tratamiento aparece a los 2-3 meses.

Tratamiento de la HIT

Adultos y pacientes de edad avanzada

La dosis recomendada en hipercalcemia (concentracion corregida de calcio sérico respecto a la
albumina > 12,0 mg/dl 6 3,0 mmol/l) es una dosis tnica de 4 mg de acido zoledronico.




Insuficiencia renal

HIT:

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

< 4,5 mg/dl (ver seccion 4.4).

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

Cuando se inicia el tratamiento con Zometa en pacientes con mieloma multiple o con lesiones
metastasicas 6seas de tumores solidos, se debera determinar la creatinina sérica y el aclaramiento de
creatinina (CLcr). El CLecr se calcula a partir de la creatinina sérica utilizando la férmula de Cockcroft-
Gault. No se recomienda Zometa en los pacientes que presenten insuficiencia renal grave, definida
para esta poblacion como CLcr < 30 ml/min, antes del inicio del tratamiento. En los ensayos clinicos
con Zometa, se excluyeron los pacientes con creatinina sérica > 265 umol/l 6 > 3,0 mg/dl.

En pacientes con metastasis 6seas que presentaban insuficiencia renal de leve a moderada, definida
para esta poblacion como CLcr 30-60 ml/min, antes del inicio de tratamiento se recomienda la
siguiente dosis de Zometa (ver también seccion 4.4):

Aclaramiento de creatinina basal (ml/min) Dosis recomendada de Zometa*
> 60 4,0 mg de acido zoledrénico
50-60 3,5 mg* de acido zoledronico
40-49 3,3 mg* de acido zoledronico
30-39 3,0 mg* de acido zoledronico

* Las dosis se han calculado asumiendo un AUC objetivo de 0,66 (mgehr/l) (CLcr = 75 ml/min). Se
espera que en los pacientes con insuficiencia renal las dosis reducidas alcancen la misma AUC que la
observada en los pacientes con aclaramiento de creatinina de 75 ml/min.

Una vez iniciado el tratamiento debera medirse la creatinina sérica antes de cada dosis de Zometa y el
tratamiento debera interrumpirse si se ha deteriorado la funcion renal. En los ensayos clinicos, el
deterioro renal se defini6 como se indica a continuacion:
- Para pacientes con creatinina sérica basal normal (< 1,4 mg/dl 6 < 124 umol/l), un aumento de
0,5 mg/dl 6 44 pmol/l;
- Para pacientes con creatinina basal anormal (> 1,4 mg/dl 6 > 124 umol/l), un aumento de
1,0 mg/dl 6 88 pumol/l.

En los ensayos clinicos, el tratamiento con Zometa se reanud6 unicamente cuando el nivel de
creatinina volvi6 a hallarse dentro de un 10% del valor basal (ver seccion 4.4). El tratamiento con
Zometa debera reanudarse a la misma dosis administrada antes de la interrupcion del tratamiento.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia del acido zoledrénico en nifios de 1 afio a 17 afios. Los
datos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.1, sin embargo no se puede hacer una
recomendacion posologica.

Forma de administracion

Via intravenosa.

Zometa 4 mg polvo y disolvente para solucion para perfusion, reconstituido y posteriormente diluido
en 100 ml (ver seccion 6.6), se debe administrar como una perfusion intravenosa Unica durante, como
minimo, 15 minutos.

En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada, se recomiendan dosis reducidas de Zometa
(ver la seccion anterior “Posologia” y la seccion 4.4).



Instrucciones para preparar dosis reducidas de Zometa

Retirar un volumen apropiado de la solucion reconstituida (4 mg/5 ml) seglin sea necesario:
- 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

Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucion del medicamento antes de la
administracion, ver seccion 6.6. La cantidad de solucidn reconstituida retirada debera diluirse en

100 ml de solucion estéril de cloruro sédico al 0,9% p/V o en solucion de glucosa al 5% p/V. La dosis
debera administrarse como perfusion intravenosa unica durante 15 minutos como minimo.

La solucion de Zometa reconstituida no se debe mezclar con otras soluciones para perfusion que
contengan calcio u otros cationes divalentes, como la solucion de Ringer lactato y se debe administrar
como solucidn intravenosa Unica en una via de perfusion separada.

Los pacientes se deben mantener bien hidratados antes y después de la administracion de Zometa.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo, a otros bisfosfonatos, o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1.

- Lactancia (ver seccion 4.6)

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

General

Los pacientes deben ser evaluados antes de la administracion de Zometa para asegurar que estan
adecuadamente hidratados.

Debe evitarse la sobrehidratacion en pacientes con riesgo de insuficiencia cardiaca.

Los parametros metabolicos habituales relacionados con la hipercalcemia, como las concentraciones
séricas de calcio, fosfato y magnesio, deben ser cuidadosamente vigilados después de iniciar la terapia
con Zometa. Puede ser necesario un tratamiento adicional a corto plazo si se produce hipocalcemia,
hipofosfatemia o hipomagnesemia. Los pacientes con hipercalcemia no tratada, presentan
generalmente algin grado de alteracion de la funcion renal, por lo tanto, debera considerarse la
monitorizacion cuidadosa de la funcion renal.

Zometa contiene el mismo principio activo que Aclasta (acido zoledronico). Los pacientes que estan
siendo tratados con Zometa no deberan recibir tratamiento con Aclasta ni con ningun 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 funcion renal,
teniendo en consideracion si el beneficio potencial del tratamiento con Zometa supera el posible
riesgo.

La decision de tratar a pacientes con metastasis 0seas para la prevencion de eventos relacionados con
el esqueleto debera tener en consideracion que el inicio del efecto del tratamiento es de 2—3 meses.

Zometa se ha asociado con descripciones de disfuncion renal. Los factores que pueden aumentar el
riesgo de deterioro de la funcion renal incluyen deshidratacion, insuficiencia renal preexistente, ciclos
multiples de Zometa y otros bisfosfonatos y también el uso de otros medicamentos nefrotoxicos. A



pesar de que el riesgo se reduce con una dosis de 4 mg de acido 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 Unica de 4 mg de acido zoledronico. En algunos
pacientes con administracion cronica de Zometa 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 Zometa deberan 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 acido zoledronico. En pacientes que muestren evidencia de deterioro
renal durante el tratamiento, debera interrumpirse la administracion de Zometa. Solamente debera
reanudarse el tratamiento con Zometa cuando la creatinina sérica vuelva a hallarse dentro de un 10%
del valor basal. El tratamiento con Zometa se debe reanudar a la misma dosis administrada antes de la
interrupcion del tratamiento.

En vista del impacto potencial del &cido zoledronico sobre la funcion renal, la ausencia de datos
clinicos de seguridad en pacientes con insuficiencia renal grave (definida en los ensayos clinicos como
creatinina sérica > 400 umol/l o > 4,5 mg/dl para pacientes con HIT y > 265 pmol/l o > 3,0 mg/dl para
pacientes con cancer y metastasis dseas, respectivamente) a nivel basal y los limitados datos de
farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal grave a nivel basal (aclaramiento de creatinina
<30 ml/min), no se recomienda el uso de Zometa en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica

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

Osteonecrosis de mandibula

Se ha observado osteonecrosis de mandibula (ONM) de forma poco frecuente en los ensayos clinicos
en pacientes tratados con Zometa. La experiencia poscomercializacion y las publicaciones sugieren
una mayor frecuencia de notificaciones de ONM basada en el tipo de tumor (cancer de mama
avanzado, mieloma multiple). Un estudio demostré que la ONM fue mayor en pacientes con mieloma
comparado con otros canceres (ver seccion 5.1).

Se debe retrasar el inicio del tratamiento o de un nuevo ciclo de tratamiento en pacientes con lesiones
abiertas en los tejidos blandos sin cicatrizar en la boca, excepto en situaciones que supongan una
urgencia médica. Se recomienda un examen dental con odontologia preventiva adecuada y una
valoracion riesgo-beneficio individual antes del tratamiento con bisfosfonatos en pacientes con
factores de riesgo concomitantes.

Se deben considerar los siguientes factores de riesgo al evaluar el riesgo individual de desarrollar

ONM:

- Potencia del bisfosfonato (mayor riesgo para los compuestos mas potentes), via de
administracion (mayor riesgo para la administracion parenteral) y dosis acumulada de
bisfosfonato.

- Céncer, condiciones co-morbidas (p.ej. anemia, coagulopatias, infeccion), paciente fumador.

- Tratamientos concomitantes: quimioterapia, inhibidores de la angiogénesis (ver seccion 4.5),
radioterapia en cabeza y cuello, corticosteroides.

- Antecedentes de enfermedad dental, higiene bucal deficiente, enfermedad periodontal,
procedimientos dentales invasivos (p.ej extracciones dentales) y dentaduras postizas mal
ajustadas.

Se debe recomendar a todos los pacientes que mantengan una buena higiene bucal, que se sometan a
chequeos dentales rutinarios y que notifiquen inmediatamente cualquier sintoma bucal, tales como,



movilidad dental, dolor o hinchazén, o dificultad en la curacion de las Glceras o secrecion durante el
tratamiento con Zometa. Durante el tratamiento, se deben realizar los procedimientos dentales
invasivos s6lo después de una valoracion cuidadosa y se debe evitar realizarlos proximo a la
administracion de acido zoledronico. La cirugia dental puede agravar la situacion en pacientes que
desarrollen osteonecrosis de mandibula durante la terapia con bisfosfonatos. No hay datos disponibles
que indiquen si la interrupcion del tratamiento con bisfosfonatos reduce el riesgo de osteonecrosis de
mandibula en pacientes que precisen procesos dentales.

Se debe establecer el plan de gestion para pacientes que desarrollan ONM en estrecha colaboracion
entre el médico y un dentista o cirujano oral con experiencia en ONM. Siempre que sea posible, se
debe considerar la interrupcion temporal del tratamiento con acido zoledronico hasta que esta
situacion se resuelva y se mitiguen los factores de riesgo que contribuyen.

Osteonecrosis de otras localizaciones anatomicas

Se han notificado casos de osteonecrosis del conducto auditivo externo con el uso de bisfosfonatos,
principalmente asociado con tratamientos de larga duracion. Los posibles factores de riesgo de
osteonecrosis del conducto auditivo externo incluyen el uso de esteroides y la quimioterapia; existen
también factores de riesgo locales como infeccion o traumatismo. Debe tenerse en cuenta la
posibilidad de osteonecrosis del conducto auditivo externo en pacientes que reciben bisfosfonatos y
presentan sintomas auditivos como infecciones de oido cronicas.

Ademas, se han notificado informes esporadicos de osteonecrosis en otras localizaciones, incluyendo
la cadera y el fémur, notificadas de forma principal en pacientes adultos con cancer tratados con
Zometa.

Dolor musculoesquelético

En la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de dolor 6seo, articular y muscular
grave y ocasionalmente incapacitante, en pacientes que toman Zometa. Sin embargo, estos informes
han sido infrecuentes. El tiempo hasta la aparicion de los sintomas varié desde un dia hasta varios
meses tras el inicio del tratamiento. La mayor parte de los pacientes mejoro al suspender el
tratamiento. Un subgrupo presentd recurrencia de los sintomas al administrar otra vez Zometa 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 pueden ocurrir en cualquier parte a lo
largo del fémur, desde justo debajo del trocanter 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 imagenes
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
diafisis 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. En cualquier paciente que presente dichos sintomas debera valorarse si
existe una fractura de fémur incompleta.

Hipocalcemia

Se ha descrito hipocalcemia en pacientes tratados con Zometa. Se han notificado arritmias cardiacas y



reacciones adversas neurologicas (incluidas convulsiones, hipoestesia y tetania) secundarias a casos de
hipocalcemia graves. Se han notificado casos de hipocalcemia grave que han requerido
hospitalizacion. En algunos casos, la hipocalcemia puede resultar potencialmente mortal (ver

seccion 4.8). Se recomienda precaucion cuando se administra Zometa con medicamentos que causan
hipocalcemia, ya que pueden tener un efecto sinérgico y provocar una hipocalcemia grave (ver
seccion 4.5). Antes de iniciar el tratamiento con Zometa se debera controlar el nivel de calcio sérico y
corregir la hipocalcemia. Los pacientes deberan recibir suplementos adecuados de calcio y vitamina D.

Zometa contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”. Sin embargo, si se utiliza una solucion de sal comun (solucion de cloruro de sodio
0,9% p/V) para la dilucion de Zometa antes de la administracion, entonces la dosis de sodio recibida
seria mayor.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En ensayos clinicos, Zometa se ha administrado simultaneamente con agentes anticancerosos,
diuréticos, antibioticos y analgésicos utilizados comunmente sin que ocurrieran interacciones
clinicamente evidentes. /n vitro, el acido zoledronico no se une considerablemente a proteinas
plasmaticas y no inhibe las enzimas humanas del citocromo P450 (ver seccion 5.2), aunque no se han
realizado estudios clinicos formales de interacciones.

Se recomienda precaucion cuando se administran bisfosfonatos con aminoglucdésidos, calcitonina o
diuréticos de asa, dado que estos agentes pueden ejercer un efecto aditivo, dando como resultado una
menor concentracion de calcio sérico durante periodos mas largos de los necesarios (ver seccion 4.4).

Se recomienda precaucion cuando se utilice Zometa junto con otros medicamentos potencialmente
nefrotoxicos. También debe prestarse atencion a la posibilidad de que se desarrolle hipomagnesemia
durante el tratamiento.

En los pacientes con mieloma multiple, el riesgo de disfuncion renal puede verse aumentado cuando se
administre Zometa en combinacion con talidomida.

Se recomienda precaucion al administrar Zometa con medicamentos antiangiogénicos ya que se ha
observado un aumento de la incidencia de ONM en pacientes tratados de forma concomitante con
estos medicamentos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de acido zoledronico en mujeres embarazadas.
Estudios de reproduccion en animales con acido zoledronico han mostrado toxicidad reproductiva (ver
seccion 5.3). Se desconoce el riesgo en seres humanos. Zometa no debe utilizarse durante el embarazo.
Se debe recomendar a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse embarazadas.

Lactancia

Se desconoce si el acido zoledronico se excreta en la leche materna. Zometa esta contraindicado en
mujeres en periodo de lactancia (ver seccion 4.3).

Fertilidad
Se estudio el acido zoledrénico en ratas para evaluar los potenciales efectos adversos sobre la

fertilidad de la generacion parental y la F1. Esto provoco unos efectos farmacoldgicos exagerados que
se consideraron relacionados con la inhibicion del metabolismo célcico 6seo 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 acido
zoledronico sobre la fertilidad en humanos.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Las reacciones adversas como mareo y somnolencia pueden tener influencia sobre la capacidad para
conducir o utilizar maquinas, por lo tanto, se debe tener precaucion con el uso de Zometa en la
conduccion y utilizacion de maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En los tres dias posteriores a la administracion de Zometa, se ha notificado de forma frecuente una
reaccion de fase aguda, con sintomas que incluyen dolor 6seo, fiebre, fatiga, artralgia, mialgia,
escaloftrios y artritis con la consiguiente hichazon de las articulaciones; 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 Zometa en las indicaciones
autorizadas:

Alteracion de la funcion renal, osteonecrosis de la mandibula, reaccion de fase aguda, hipocalcemia,
fibrilacion auricular, anafilaxis, enfermedad pulmonar intersticial. En la Tabla 1 se muestran las
frecuencias para cada uno de estos riesgos identificados.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas, relacionadas en la Tabla 1 se han recopilado de los ensayos
clinicos y de las notificaciones post-comercializacion, principalmente tras el tratamiento cronico con
4 mg de acido zoledrénico:

Tabla 1

Las reacciones adversas estan agrupadas por frecuencias, la mas frecuente primero, utilizando la
siguiente regla: Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico
Frecuentes: Anemia
Poco frecuentes: Trombocitopenia, leucopenia
Raras: Pancitopenia
Trastornos del sistema inmunolégico
Poco frecuentes: Reaccion de hipersensibilidad
Raras: Edema angioneurdtico
Trastornos psiquidtricos
Poco frecuentes: Ansiedad, alteraciones de sueflo
Raras: Confusion
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Cefalea
Poco frecuentes: Mareo, parestesia, disgeusia, hipoestesia,
hiperestesia, temblores, somnolencia
Muy raras: Convulsiones, hipoestesia y tetania
(secundarias a hipocalcemia)



Trastornos oculares
Frecuentes:
Poco frecuentes:

Raras:
Muy raras:

Conjuntivitis

Visioén borrosa, escleritis e inflamacion
orbital

Uveitis

Episcleritis

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes:

Raras:

Hipertension, hipotension, fibrilacion
auricular, hipotension que provoca sincope o
colapso circulatorio

Bradicardia, arritmias cardiacas (secundarias
a hipocalcemia)

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Poco frecuentes:

Disnea, tos, broncoconstriccion

Raras: Enfermedad pulmonar instersticial
Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Nauseas, vomitos, disminucion del apetito

Poco frecuentes:

Diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal,
dispepsia estomatitis, sequedad de boca

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes:

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

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes:
Poco frecuentes:

Muy raras:

Dolor 6seo, mialgia, artralgia, dolor
generalizado

Espasmos musculares, osteonecrosis de la
mandibula

Osteonecrosis del conducto auditivo externo
(efecto de clase del grupo de los
bisfosfonatos) y otras localizaciones
anatomicas incluyendo fémur y cadera

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes:
Poco frecuentes:

Raras:

Insuficiencia renal

Insuficiencia renal aguda, hematuria,
proteinuria

Sindrome adquirido de Fanconi

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

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

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

Artritis e hinchazon de las articulaciones
como sintoma de reaccion de fase aguda

Exploraciones complementarias
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Poco frecuentes:
Raras:

Hipofosfatemia

Aumento de la creatinina y urea sanguineas,
hipocalcemia

Hipomagnesemia, hipopotasemia
Hiperpotasemia, hipernatremia




Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Alteracion de la funcion renal

Zometa se ha asociado con notificaciones de alteracion renal. En un analisis agrupado de los datos de
seguridad de los ensayos de registro de Zometa 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 sospech6 que estaban relacionados con Zometa
(reacciones adversas) fue el siguiente: mieloma multiple (3,2%), cancer de prostata (3,1%), cancer de
mama (4,3%), pulmoén y otros tumores solidos (3,2%). El potencial deterioro de la funcion renal puede
aumentar por factores que incluyen deshidratacion, insuficiencia renal preexistente, ciclos muiltiples de
Zometa u otros bisfosfonatos, asi como un uso concomitante de medicamentos nefrotdéxicos o un
tiempo de perfusion mas corto del actualmente recomendado. Se han notificado casos de deterioro
renal, progresion a insuficiencia renal y dialisis en pacientes después de la dosis inicial o de una dosis
unica de 4 mg de acido zoledronico (ver seccion 4.4).

Osteonecrosis de la mandibula

Se han descrito casos de osteonecrosis de la mandibula predominantemente en pacientes con cancer
tratados con medicamentos que inhiben la resorcion dsea, como Zometa (ver seccion 4.4). Muchos de
estos pacientes también recibian tratamiento con quimioterapia y corticosteroides y presentaron signos
de infeccion local incluyendo osteomielitis. La mayoria de los informes hacen referencia a pacientes
con cancer tras una extraccion dentaria u otras cirugias dentales.

Fibrilacion auricular

En un ensayo clinico controlado, doble ciego, aleatorizado y de 3 afios de duracion que evaluo la
eficacia y la seguridad de 5 mg de acido zoledronico administrados una vez al afio frente a placebo en
el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica (OPM), la incidencia global de fibrilacion auricular
en pacientes que recibieron 5 mg de acido zoledronico y placebo fue de un 2,5% (96 de 3.862) y de un
1,9% (75 de 3.852), respectivamente. La proporcion 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 acido
zoledronico y placebo, respectivamente. La diferencia observada en este ensayo no se ha observado en
otros ensayos con acido zoledrénico, incluyendo los ensayos con Zometa (acido zoledronico) 4 mg,
administrado cada 3-4 semanas en pacientes oncologicos. Se desconoce el mecanismo causante del
aumento de la incidencia de fibrilacién auricular en este ensayo clinico en particular.

Reaccion de fase aguda

Esta reaccion adversa al farmaco consiste en un grupo de sintomas que incluyen fiebre, mialgia,
cefalea, dolor en las extremidades, nauseas, vomitos, diarrea, artralgia y artritis con la subsiguiente
hinchazon de articulaciones. El tiempo de inicio es < 3 dias tras la perfusion de Zometa, y la reaccion
también se describe con los términos de sintomas “similares a la gripe” o “post-administracion”.

Fracturas atipicas del femur

Durante la experiencia postcomercializacion se han notificado las siguientes reacciones adversas
(frecuencia rara):

Fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del fémur (reaccion adversa de clase de los
bisfosfonatos).

Reacciones adversas asociadas con hipocalcemia

La hipocalcemia es un riesgo identificado importante en las indicaciones aprobadas de Zometa. En
base a la revision de los casos procedentes de ensayos clinicos y de la experiencia post-
comercializacion, existe evidencia suficiente para establecer una asociacion entre el tratamiento con
Zometa, la hipocalcemia reportada como acontecimiento y el desarrollo secundario de arritmias
cardiacas. Existe evidencia también de la asociacion de acontecimientos neuroldgicos secundarios a
hipocalcemia que incluyen: convulsiones, hipoestesia y tetania (ver seccion 4.4).
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La experiencia clinica sobre la sobredosis con Zometa es limitada. Se ha notificado la administracion
de dosis de hasta 48 mg de 4cido zoledronico por error. Los pacientes que han recibido dosis
superiores a las recomendadas (ver seccion 4.2) deben someterse a una monitorizacion estrecha, dado
que se han observado alteracion de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal) y valores
anomalos de los electrolitos séricos (incluyendo calcio, fosforo y magnesio). Si se produce una
hipocalcemia, debe administrarse perfusiones de gluconato calcico, segin criterio clinico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos para el tratamiento de enfermedades dseas, bisfosfonatos, codigo
ATC: MO5BAO0S

El acido zoledronico pertenece a la clase de los bisfosfonatos y actua principalmente en el hueso. Es
un inhibidor de la resorcion dsea osteoclastica.

La accion oOsea 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 osteoclastica atin no
esta claro. En estudios de larga duracion en animales, el acido zoledronico inhibe la resorcion 6sea sin
perjudicar la formacidn, mineralizacién ni las propiedades mecanicas del hueso.

Ademas de ser un muy potente inhibidor de la resorcion dsea, el acido zoledronico también posee

varias propiedades antitumorales que pueden contribuir a su eficacia general en el tratamiento de la

metastasis 0sea. 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
osea haciéndolo menos favorable al crecimiento de la célula tumoral, actividad antiangiogénica
y actividad analgésica.

- In vitro: Inhibicidn de la proliferacion osteoblastica, actividad citostatica directa y pro-
apoptdtica sobre las células tumorales, efecto citostatico sinérgico con otros fArmacos
anticancerigenos, actividad antiadhesiva/invasiva.

Resultados de los ensayos clinicos en la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto en
pacientes con neoplasias avanzadas con afectacion 6sea

El primer estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo compard 4 mg de acido
zoledronico con placebo para la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto (ERE) en
pacientes con cancer de prostata. La administracion de 4 mg de acido zoledronico disminuy6
significativamente la proporcion de pacientes que experimentaron al menos un evento relacionado con
el esqueleto (ERE), retras6 la mediana de tiempo hasta el primer ERE en mas de 5 meses y redujo la
incidencia anual de eventos por paciente — tasa de morbilidad esquelética. El analisis de eventos
multiples mostr6 una reduccion del riesgo del 36% en el desarrollo de ERE en el grupo de 4 mg de
acido zoledronico en comparacion con placebo. Los pacientes que recibieron 4 mg de acido
zoledronico registraron un menor incremento del dolor que los que recibieron placebo, alcanzando
diferencias significativas en los meses 3, 9, 21 y 24. Un menor nimero de pacientes tratados con 4 mg
de acido zoledronico sufrid fracturas patologicas. Los efectos del tratamiento fueron menos
pronunciados en pacientes con lesiones blasticas. Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 2.
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En un segundo estudio, que incluia tumores sélidos diferentes del cancer de mama y de prostata, 4 mg
de acido zoledronico redujeron significativamente la proporcion de pacientes con un ERE, retraso la
mediana de tiempo hasta el primer ERE en mas de 2 meses y redujo la tasa de morbilidad esquelética.
El analisis de eventos multiples mostré una reduccion del riesgo del 30,7% en el desarrollo de ERE en
el grupo de 4 mg de acido zoledrénico en comparacion con placebo. Los resultados de eficacia se
muestran en la Tabla 3.

Tabla 2 Resultados de eficacia (pacientes con cancer de prostata que recibian terapia
hormonal)
Algtn ERE (+HIT) Fracturas* Radioterapia en hueso
acido Placebo acido Placebo acido Placebo
zoledronico zoledronico zoledronico
4 mg 4 mg 4 mg

N 214 208 214 208 214 208
Proporcion de 38 49 17 25 26 33
pacientes con ERE
(%)
Valor p 0,028 0,052 0,119
Mediana de tiempo 488 321 NA NA NA 640
hasta ERE (dias)
Valor p 0,009 0,020 0,055
Tasa de morbilidad 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
esquelética
Valor p 0,005 0,023 0,060
Reduccion del riesgo 36 - NAp NAp NAp Nap
de sufrir eventos
multiples** (%)
Valor p 0,002 NAp NAp

* Incluye fracturas vertebrales y no vertebrales

**  Tiene en cuenta todos los eventos esqueléticos, el nimero total asi como el tiempo hasta cada

evento durante el ensayo
NA No Alcanzado

NAp No aplicable
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Tabla 3

Resultados de eficacia ( tumores sélidos distintos de cincer de mama o prostata)

Algun ERE (+HIT) Fracturas* Radioterapia en hueso
acido Placebo acido Placebo acido Placebo
zoledronico zoledronico zoledronico
4 mg 4 mg 4 mg

N 257 250 257 250 257 250
Proporcion de 39 48 16 22 29 34
pacientes con ERE
(%)
Valor p 0,039 0,064 0,173
Mediana de tiempo 236 155 NA NA 424 307
hasta ERE (dias)
Valor p 0,009 0,020 0,079
Tasa de morbilidad 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
esquelética
Valor p 0,012 0,066 0,099
Reduccion del riesgo 30,7 - NAp NAp NAp NAp
de sufrir eventos
multiples** (%)
Valor p 0,003 NAp NAp

* Incluye fracturas vertebrales y no vertebrales

**  Tiene en cuenta todos los eventos esqueléticos, el nimero total asi como el tiempo hasta cada

evento durante el ensayo
NA No Alcanzado

NAp No aplicable

En un tercer ensayo de fase III aleatorizado, doble ciego, se comparo 4 mg de acido zoledrénico con
pamidronato 90 mg cada 3 o 4 semanas en pacientes con mieloma multiple o cancer de mama con al
menos una lesion 6sea. Los resultados demostraron que 4 mg de acido zoledronico mostraban una

eficacia comparable a pamidronato 90 mg en la prevencion de ERE. El analisis de eventos multiples
reveld una reduccion significativa del riesgo del 16% en pacientes tratados con 4 mg de acido
zoledroénico en comparacion con los pacientes que recibieron pamidronato. Los resultados de eficacia
se muestran en la Tabla 4.
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Tabla 4 Resultados de eficacia (pacientes con cancer de mama o mieloma multiple)
Algun ERE (+HIT) Fracturas* Radioterapia en
hueso
acido Pam acido Pam acido Pam
zoledronico 90 mg zoledronico 90 mg | zoledronico | 90 mg

4 mg 4 mg 4 mg
N 561 555 561 555 561 555
Proporcion de 48 52 37 39 19 24
pacientes con ERE
(%)
Valor p 0,198 0,653 0,037
Mediana de tiempo 376 356 NA 714 NA NA
hasta ERE (dias)
Valor p 0,151 0,672 0,026
Tasa de morbilidad 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
esquelética
Valor p 0,084 0,614 0,015
Reduccion del riesgo 16 - NAp NAp NAp NAp
de sufrir eventos
multiples** (%)
Valor p 0,030 NAp NAp

* Incluye fracturas vertebrales y no vertebrales

**  Tiene en cuenta todos los eventos esqueléticos, el nimero total asi como el tiempo hasta cada
evento durante el ensayo

NA No Alcanzado
NAp No aplicable

Se estudiaron también 4 mg de acido zoledronico en un ensayo controlado con placebo, randomizado
y doble ciego en 228 pacientes con metastasis 6seas documentadas a partir de cancer de mama, para
evaluar el efecto de 4 mg de acido zoledronico sobre la tasa de eventos relacionados con el esqueleto
(ERE), calculada como el niimero total de eventos ERE (excluyendo hipercalcemia y ajustado para
fractura previa), dividido por el periodo total de riesgo. Los pacientes recibieron 4 mg de acido
zoledronico o placebo cada cuatro semanas durante un afio. Los pacientes se distribuyeron a partes
iguales entre los grupos tratados con acido zoledronico y con placebo.

La tasa de ERE (eventos/persona afio) fue 0,628 para acido zoledrénico y 1,096 para placebo. La
proporcién de pacientes con al menos un ERE (excluyendo hipercalcemia) fue de 29,8% en el grupo
tratado con 4&cido zoledronico frente a 49,6% en el grupo con placebo (p=0,003). La mediana de
tiempo hasta el inicio del primer ERE no se alcanzo en el brazo de tratamiento con acido zoledronico
al final del ensayo y fue significativamente prolongada comparado con placebo (p=0,007). En un
analisis de evento multiple 4 mg de 4cido zoledronico redujeron el riesgo de EREs en un 41%
(RR=0,59, p=0,019) comparado con placebo.

En el grupo tratado con acido zoledronico, se observo una mejoria estadisticamente significativa en la
puntuacion de medida del dolor (utilizando el “Brief Pain Inventory”, BPI) a las 4 semanas y en cada
punto de tiempo posterior durante el estudio, en comparacion a placebo (Figura 1). La puntuacioén en
la escala de dolor obtenida con acido zoledronico fue consistentemente inferior a la basal y la
reduccion de dolor se acompafi6é de una tendencia decreciente en las puntuaciones obtenidas en la
escala de uso de analgésicos.
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Figural Cambios medios en la puntuacion de BPI respecto al valor basal. Las diferencias
estadisticamente significativas estan marcadas (*p<0,05) para las comparaciones
entre tratamientos (4 mg de acido zoledronico frente a placebo)
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El objetivo principal de este ensayo observacional fue estimar la incidencia acumulada de
osteonecrosis de mandibula (ONM) a los 3 afios en pacientes con cancer con metastasis 0sea tratados
con acido zoledronico. Se llevo a cabo el tratamiento de inhibicion de osteoclastos, otros tratamientos
del cancer y de cuidado dental segun estaba clinicamente indicado para representar lo mejor posible el
manejo tedrico y el basado en la comunidad. Se recomendo6 un examen dental al inicio pero no fue
obligatorio.

Entre los 3491 pacientes evaluables, se confirmé un diagnostico de ONM en 87 casos. La incidencia
acumulada estimada global de ONM confirmada a los 3 afios fue 2,8% (IC 95%:2,3-3,5%). Las tasas
fueron 0,8% en el afno 1y 2,0% en el afio 2. Las tasas de ONM confirmada a los 3 afios fueron
superiores en pacientes con micloma (4,3%) y mas bajas en pacientes con cancer de mama (2,4%).
Los casos de ONM confirmados en pacientes con mieloma multiple fueron mas elevados, de forma
estadisticamente significativa (p=0,03), que en otros canceres combinados.

Resultados de los ensayos clinicos en el tratamiento de la HIT

Los ensayos clinicos en hipercalcemia inducida por tumor (HIT) demostraron que el acido zoledronico
se caracteriza por disminuir el calcio sérico y la excrecion urinaria de calcio. En los estudios de Fase I
de busqueda de dosis en pacientes con hipercalcemia inducida por tumor (HIT) de leve a moderada,
las dosis efectivas ensayadas estuvieron en el rango de aproximadamente 1,2—2,5 mg.

Para valorar los efectos de 4 mg de acido zoledrénico frente a 90 mg de pamidronato, se combinaron
los resultados de dos ensayos multicéntricos principales en pacientes con HIT en un analisis
previamente planificado. Hubo una normalizacion mas rapida de las concentraciones corregidas de
calcio sérico en el dia 4 para 8§ mg de acido zoledronico, y en el dia 7 para 4 mg y 8 mg de acido
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zoledrénico. Se observaron las proporciones de respuesta siguientes:

Tabla 5 Proporcion de individuos con respuesta completa por dia en estudios combinados de HIT

Dia 4 Dia 7 Dia 10
Acido zoledrénico 4 mg 45,3% (p=0,104) 82,6% (p=0,005)* 88,4% (p=0,002)*
(N=86)
Acido zoledrénico 8 mg 55,6% (p=0,021)* 83,3% (p=0,010)* 86,7% (p=0,015)*
(N=90)
Pamidronato 90 mg (N=99) 33,3% 63,6% 69,7%
*valores de p comparados con pamidronato.

La mediana de tiempo hasta la normocalcemia fue de 4 dias. La mediana de tiempo hasta la recaida
(reelevacion de los valores de calcio sérico corregidos respecto a la albumina > 2,9 mmol/l) fue de 30
a 40 dias para los pacientes tratados con acido zoledronico frente a 17 dias para los tratados con 90 mg
de pamidronato (valores de p: 0,001 para 4 mg y 0,007 para 8 mg de acido zoledronico). No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre las dos dosis de acido zoledrénico.

En los ensayos clinicos a 69 pacientes que recayeron o fueron refractarios al tratamiento inicial (acido
zoledronico 4 mg, 8 mg o pamidronato 90 mg) se les repitid el tratamiento con 8 mg de acido
zoledronico. La tasa de respuesta en estos pacientes fue de aproximadamente el 52%. Dado que a estos
pacientes se les repitio el tratamiento solo con la dosis de 8 mg, no se dispone de datos que permitan la
comparacion con la dosis de 4 mg de acido zoledronico.

En los ensayos clinicos realizados en pacientes con hipercalcemia inducida por tumor (HIT), el perfil
de seguridad global de los tres grupos de tratamiento (4 mg y 8 mg de acido zoledronico y 90 mg de

pamidronato) fue similar en cuanto a tipo y gravedad.

Poblacién pediatrica

Resultados del ensayo clinico en el tratamiento de osteogénesis imperfecta grave en pacientes
pediatricos de I a 17 anios de edad

Se compararon los efectos del acido zoledronico intravenoso en el tratamiento de pacientes pediatricos
(de 1 a 17 afios) con osteogénesis imperfecta grave (tipos I, IIl y IV) con los efectos de pamidronato
intravenoso, en un ensayo abierto, internacional, multicéntrico, aleatorizado con 74 y 76 pacientes en
cada grupo de tratamiento, respectivamente. El periodo de tratamiento del estudio fue de 12 meses
precedidos por un periodo de screening de 4 a 9 semanas durante el cual se tomaron suplementos de
vitamina D y calcio elemental durante al menos 2 semanas. En el programa clinico los pacientes de 1 a
< 3 afios recibieron 0,025 mg/kg de acido zoledrdonico (hasta una dosis tinica maxima de 0,35 mg)
cada 3 meses y los pacientes de 3 a 17 afos recibieron 0,05 mg/kg de acido zoledronico (hasta una
dosis tinica maxima de 0,83 mg) cada 3 meses. Se llevo a cabo un ensayo de extension para examinar
la seguridad general y renal a largo plazo de la administracion de acido zoledrénico una vez al afio o
dos veces al afio durante el periodo de tratamiento de la extension de 12 meses en nifios que habian
completado un afio de tratamiento con acido zoledronico o pamidronato en el estudio principal.

La variable principal del estudio fue el porcentaje de cambio en la densidad mineral 6sea (DMO) de la
columna lumbar desde el inicio hasta después de 12 meses de tratamiento. Los efectos del tratamiento
sobre la DMO estimados fueron similares, pero el disefio del ensayo no fue suficientemente robusto
para establecer la no inferioridad de eficacia para el acido zoledronico. En particular, no se observo
una evidencia clara de eficacia sobre la incidencia de fracturas o de dolor. Se notificaron efectos
adveros de fracturas de los huesos largos en las extremidades inferiores en aproximadamente un 24%
(fémur) y 14% (tibia) de los pacientes con osteogénesis imperfecta grave tratados con acido
zoledronico frente a un 12% y 5% de pacientes tratados con pamidronato, independientemente del tipo
de enfermedad y de la causalidad pero la incidencia global de fracturas fue comparable para los
pacientes tratados con acido zoledrénico y con pamidronato: 43%(32/74) frente a 41% (31/76). La
interpretacion del riesgo de fractura se confunde con el hecho que las fracturas son acontecimientos
frecuentes en pacientes con osteogénesis imperfecta grave, como parte del proceso de la enfermedad.
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El tipo de reacciones adversas observadas en esta poblacion fue similar a las observadas anteriormente
en adultos con procesos malignos avanzados que afectan al hueso (ver seccion 4.8). Las reacciones
adversas, agrupadas por frecuencia, se presentan en la Tabla 6. Se utiliza la siguiente clasificacion
convencional: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a
<1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 6 Reacciones adversas observadas en pacientes pediatricos con osteogénesis

imperfecta’

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Cefalea
Trastornos cardiacos

Frecuentes: Taquicardia
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Frecuentes: Nasofaringitis
Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Voémitos, nauseas

Frecuentes: Dolor abdominal
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: Dolor en las extremidades, artralgia, dolor

musculoesquelético

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: Pirexia, fatiga

Frecuentes: Reaccion de fase aguda, dolor
Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: Hipocalcemia

Frecuentes: Hipofosfataemia

! Las reacciones adversas que aparecion con frecuencias <5% se evaluaron médicamente y se
demostrd que estos casos eran consistentes con el perfil de seguridad bien establecido de Zometa (ver
seccion 4.8).

En pacientes pediatricos con osteogénesis imperfecta grave, el acido zoledronico parece que esta
asociado con riesgos mas pronunciados de reaccion de fase aguda, hipocalcemia y taquicardia no
explicada, comparado con pamidronato, pero esta diferencia disminuy¢ tras las perfusiones
posteriores.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con acido zoledréonico en todos los grupos de la poblacion
pediatrica en el tratamiento de la hipercalcemia inducida por tumor y la prevencion de eventos
relacionados con el esqueleto en pacientes con neoplasias avanzadas con afectacion 6sea (ver
seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion pedidtrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Perfusiones tnicas y multiples durante 5 y 15 minutos de 2, 4, 8 y 16 mg de acido 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 acido zoledronico, las concentraciones plasmaticas de acido
zoledronico aumentaron rapidamente, alcanzando el pico al final del periodo de perfusion, seguido de
un rapido descenso hasta < 10% del pico después de 4 horas y < 1% del pico después de 24 horas, con
un periodo subsiguiente prolongado de concentraciones muy bajas que no superan el 0,1% del pico
antes de la segunda perfusion de acido zoledrénico el dia 28.

El 4cido zoledréonico administrado por via intravenosa se elimina por un proceso trifasico: eliminacion
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bifasica rapida de la circulacion sistémica, con semividas de tiq 0,24 y ti2p 1,87 horas, seguida por
una fase de eliminacion prolongada con una semivida de eliminacion terminal de ti2, 146 horas.
Después de dosis multiples cada 28 dias no hubo acumulacion de acido zoledronico en plasma. El
acido 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 dseo. Del tejido dseo se libera muy lentamente volviendo a la circulacion
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 acido zoledronico
al final de la perfusion, sin afectar al area bajo la curva de la concentracion plasmatica frente al
tiempo.

La variabilidad entre pacientes de los parametros farmacocinéticos para el acido zoledrénico fue
elevada, tal como se ha visto con otros bisfosfonatos.

No se dispone de datos farmacocinéticos del acido zoledronico en pacientes con hipercalcemia ni en
pacientes con insuficiencia hepatica. El acido zoledrénico no inhibe las enzimas humanas del
citocromo P450 in vitro, no acusa biotransformacion, y en estudios con animales, < 3% de la dosis
administrada se recuperod en heces, lo cual indica que la funcion hepatica no desempefia una funcion
importante en la farmacocinética del acido zoledrénico.

El aclaramiento renal del acido zoledronico se correlacioné significativamente de forma positiva con
el aclaramiento de creatinina, representando el aclaramiento renal el 75 £ 33% del aclaramiento de
creatinina, que mostrd una media de 84 = 29 ml/min (rango de 22 a 143 ml/min) en los 64 pacientes
con cancer estudiados. El analisis de la poblacion mostr6é que para un paciente con un aclaramiento de
creatinina de 20 ml/min (insuficiencia renal grave), o 50 ml/min (insuficiencia moderada), el
correspondiente aclaramiento esperado de acido zoledronico seria 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 (aclaramiento de creatinina

< 30 ml/min).

En un estudio in vitro el acido zoledronico mostro una baja afinidad por los componentes celulares de
la sangre humana, con una media de cociente de concentracion en sangre y en plasma de 0,59 en un
intervalo de concentracioén de 30 ng/ml a 5.000 ng/ml. La unién a proteinas plasmadticas es baja, con
una fraccion no unida que oscila desde el 60% a 2 ng/ml hasta el 77% a 2.000 ng/ml de acido
zoledronico.

Poblaciones especiales

Pacientes pedidtricos

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

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad aguda

La dosis unica intravenosa maxima no letal fue de 10 mg/kg de peso corporal en ratones y 0,6 mg/kg
en ratas.

Toxicidad cronica y subcrénica

El acido zoledronico fue bien tolerado cuando se administrd por via subcutanea a ratas y por via
intravenosa a perros en dosis de hasta 0,02 mg/kg diarios durante 4 semanas. La administracion de
0,001 mg/kg/dia por via subcutanea a ratas y 0,005 mg/kg por via intravenosa una vez cada 2—3 dias a
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perros durante 52 semanas inclusive también fue bien tolerada.

El hallazgo mas frecuente en estudios de dosis repetidas consistié en un aumento de la sustancia
esponjosa primaria en las metafisis de huesos largos de animales en crecimiento a practicamente todas
las dosis, hecho que refleja la actividad farmacoldgica antiresortiva del compuesto.

Los margenes de seguridad relativos a los efectos renales fueron estrechos en estudios con animales a
largo plazo con dosis parenterales repetidas pero los niveles sin efectos adversos (NOAELSs)
acumulados en estudios de dosis tnica (1,6 mg/kg) y dosis multiples durante un mes (0,06—

0,6 mg/kg/dia) no indicaron efectos renales a dosis equivalentes o superiores a la dosis terapéutica
mayor recomendada en humanos. La administracion a mas largo plazo de dosis repetidas proximas a la
mayor dosis terapéutica recomendada en humanos de acido zoledronico produjo efectos toxicologicos
en otros organos incluyendo el tracto gastrointestinal, higado, bazo y pulmones y en los lugares de
inyeccion intravenosa.

Toxicidad en la reproduccion

El acido zoledronico fue teratdgeno en ratas en dosis subcutaneas > 0,2 mg/kg. No se observo
teratogenicidad o fetotoxicidad en los conejos, pero si toxicidad materna. Se observé distocia con la
dosis minima ensayada en ratas (0,01 mg/kg de peso corporal).

Mutagenicidad v potencial carcinogénico

El acido zoledroénico no fue mutagénico en los ensayos de mutagenicidad realizados y los ensayos de
carcinogénesis no revelaron signo alguno de potencial carcinogénico.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Vial de polvo: Manitol
Citrato de sodio
Ampolla disolvente: Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Para evitar incompatibilidades potenciales, la solucién reconstituida de Zometa se diluye con una
solucion de cloruro sodico al 0,9% p/V o una solucion de glucosa al 5% p/V.

Este medicamento no se debe mezclar con otras soluciones para perfusion que contengan calcio u
otros cationes divalentes, como la solucion de Ringer lactato, debiendo administrarse como una
solucion intravenosa unica en una via de perfusion distinta.

6.3 Periodo de validez

3 aios.

Después de la reconstitucion y dilucion: Desde el punto de vista microbioldgico, la solucion
reconstituida y diluida para perfusion se debe utilizar inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, el
tiempo y las condiciones de almacenamiento durante su uso son responsabilidad del usuario y no
deberian superar en condiciones normales las 24 horas a 2°C — 8°C. La solucion conservada en nevera
debe alcanzar la temperatura ambiente antes de la administracion.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.
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Para las condiciones de conservacion de la solucion reconstituida para perfusion, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de polvo: vial de vidrio incoloro de 6 ml, vidrio hidrolitico tipo I (Ph. Eur.).

Ampolla de disolvente: ampolla de vidrio incoloro de 5 ml.

Envases unitarios conteniendo 1 6 4 viales y 1 6 4 ampollas de agua para preparaciones inyectables,
respectivamente.

Envases multiples conteniendo 10 (10 envases de 1+1) viales y ampollas de agua para preparaciones
inyectables.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

El polvo debe ser primero reconstituido en el vial utilizando los 5 ml de agua para preparaciones
inyectables de la ampolla suministrada. La disolucion debe ser completa antes de extraer la solucion.
La cantidad de solucion reconstituida requerida se diluye posteriormente con 100 ml de una solucién
para perfusion exenta de calcio (solucion de cloruro sodico al 0,9% p/V o solucion de glucosa al 5%

p/V).

En la seccion 4.2 se adjunta informacion adicional sobre la manipulacion de Zometa, incluyendo
instrucciones para la preparacion de dosis reducidas.

Durante la preparacion de la perfusion se deben utilizar técnicas asépticas. Para un sélo uso.
Soélo se deben utilizar soluciones transparentes libres de particulas y de coloracion.

Se advierte a los profesionales sanitarios que no eliminen la porcion no utilizada de Zometa mediante
sistema de desagiie doméstico.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Phoenix Labs Unlimited Company

Suite 12, Bunkilla Plaza

Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlanda

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/01/176/001-003

9. FECHA DE LA,PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 20/03/2001
Fecha de la ultima renovacion: 20/03/2006
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.cu
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zometa 4 mg/5 ml concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial con 5 ml de concentrado contiene 4 mg de acido zoledronico, equivalentes a 4,264 mg de
acido zoledronico monohidrato.

Un ml de concentrado contiene 0,8 mg de 4cido zoledronico (como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucion para perfusion

Solucidn transparente e incolora.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

- Prevencion de eventos relacionados con el esqueleto (fracturas patologicas, compresion
medular, radiacion o cirugia 6sea, o hipercalcemia inducida por tumor) en pacientes adultos con
neoplasias avanzadas con afectacion osea.

- Tratamiento de pacientes adultos con hipercalcemia inducida por tumor (HIT).
4.2 Posologia y forma de administracion

Zometa s6lo debe ser prescrito y administrado a los pacientes por profesionales sanitarios con
experiencia en la administracion de bisfosfonatos intravenosos. A los pacientes tratados con Zometa se
les debe proporcionar el prospecto y la tarjeta recordatorio para el paciente.

Posologia

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

Adultos y pacientes de edad avanzada

La dosis recomendada en la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con
neoplasias avanzadas con afectacion dsea es de 4 mg de acido zoledronico cada 3 6 4 semanas.

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

La decision de tratar a pacientes con metastasis Oseas para la prevencion de eventos relacionados con
el esqueleto debe tener en cuenta que el inicio del efecto del tratamiento aparece a los 2-3 meses.

Tratamiento de la HIT

Adultos y pacientes de edad avanzada

La dosis recomendada en hipercalcemia (concentracion corregida de calcio sérico respecto a la
albumina > 12,0 mg/dl 6 3,0 mmol/l) es una dosis tnica de 4 mg de acido zoledronico.
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Insuficiencia renal

HIT:

En los pacientes con HIT que también sufran insuficiencia renal grave el tratamiento con Zometa
debera considerarse solamente tras la evaluacion de los riesgos y los beneficios del tratamiento. En los
ensayos clinicos, se excluyeron a los pacientes con creatinina sérica > 400 umol/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 (ver seccion 4.4).

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

Cuando se inicia el tratamiento con Zometa en pacientes con mieloma multiple o con lesiones
metastasicas 6seas de tumores solidos, se debera determinar la creatinina sérica y el aclaramiento de
creatinina (CLcr). El CLecr se calcula a partir de la creatinina sérica utilizando la formula de Cockcroft-
Gault. No se recomienda Zometa en los pacientes que presenten insuficiencia renal grave, definida
para esta poblacion como CLcr < 30 ml/min, antes del inicio del tratamiento. En los ensayos clinicos
con Zometa, se excluyeron los pacientes con creatinina sérica > 265 umol/l 6 > 3,0 mg/dl.

En pacientes con metastasis dseas que presentaban insuficiencia renal de leve a moderada, definida
para esta poblacion como CLcr 30-60 ml/min, antes del inicio de tratamiento se recomienda la
siguiente dosis de Zometa (ver también seccion 4.4):

Aclaramiento de creatinina basal (ml/min) Dosis recomendada de Zometa*
> 60 4,0 mg de acido zoledronico
50-60 3,5 mg* de acido zoledronico
40-49 3,3 mg* de acido zoledronico
30-39 3,0 mg* de acido zoledronico

* Las dosis se han calculado asumiendo un AUC objetivo de 0,66 (mgehr/l) (CLcr = 75 ml/min). Se
espera que en los pacientes con insuficiencia renal las dosis reducidas alcancen la misma AUC que la
observada en los pacientes con aclaramiento de creatinina de 75 ml/min.

Una vez iniciado el tratamiento debera medirse la creatinina sérica antes de cada dosis de Zometa y el
tratamiento debera interrumpirse si se ha deteriorado la funcion renal. En los ensayos clinicos, el
deterioro renal se defini6 como se indica a continuacion:
- Para pacientes con creatinina sérica basal normal (< 1,4 mg/dl 6 < 124 umol/l), un aumento de
0,5 mg/dl 6 44 pmol/l;
- Para pacientes con creatinina basal anormal (> 1,4 mg/dl, 6 > 124 umol/l), un aumento de
1,0 mg/dl 6 88 pumol/l.

En los ensayos clinicos, el tratamiento con Zometa se reanudo6 unicamente cuando el nivel de
creatinina volvi6 a hallarse dentro de un 10% del valor basal (ver seccion 4.4). El tratamiento con
Zometa debera reanudarse a la misma dosis administrada antes de la interrupcion del tratamiento.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia del acido zoledrénico en nifios de 1 afio a 17 afios. Los
datos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.1, sin embargo no se puede hacer una
recomendacion posologica.

Forma de administracién

Via intravenosa.

Zometa 4 mg concentrado para solucion para perfusion posteriormente diluido en 100 ml (ver
seccion 6.6) se debe administrar como una perfusion intravenosa Gnica durante, como minimo,

15 minutos.

En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada, se recomiendan dosis reducidas de Zometa
(ver la seccion anterior “Posologia” y la seccion 4.4).
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Instrucciones para preparar dosis reducidas de Zometa

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

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6. La cantidad de concentrado retirada debe diluirse posteriormente en 100 ml de solucion
estéril de cloruro sodico al 0,9% p/V o en solucion de glucosa al 5% p/V. La dosis debera
administrarse como perfusion intravenosa unica durante 15 minutos como minimo.

Zometa concentrado no se debe mezclar con otras soluciones para perfusion que contengan calcio u
otros cationes divalentes, como la solucion de Ringer lactato, y se debe administrar como solucion
intravenosa Unica en una via de perfusion separada.

Los pacientes se deben mantener bien hidratados antes y después de la administracion de Zometa.

4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo, a otros bisfosfonatos, o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1.
o Lactancia (ver seccion 4.6)

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
General

Los pacientes deben ser evaluados antes de la administracion de Zometa para asegurar que estan
adecuadamente hidratados.

Debe evitarse la sobrehidratacion en pacientes con riesgo de insuficiencia cardiaca.

Los parametros metabolicos habituales relacionados con la hipercalcemia, como las concentraciones
séricas de calcio, fosfato y magnesio, deben ser cuidadosamente vigilados después de iniciar la terapia
con Zometa. Puede ser necesario un tratamiento adicional a corto plazo si se produce hipocalcemia,
hipofosfatemia o hipomagnesemia. Los pacientes con hipercalcemia no tratada, presentan
generalmente algiin grado de alteracion de la funcion renal, por lo tanto, deberd considerarse la
monitorizacion cuidadosa de la funcion renal.

Zometa contiene el mismo principio activo que Aclasta (4cido zoledronico). Los pacientes que estan
siendo tratados con Zometa no deberan recibir tratamiento con Aclasta ni con ningun 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 Zometa supera el posible
riesgo.

La decision de tratar a pacientes con metastasis O0seas para la prevencion de eventos relacionados con
el esqueleto debera tener en consideracion que el inicio del efecto del tratamiento es de 2—3 meses.

Zometa se ha asociado con descripciones de disfuncion renal. Los factores que pueden aumentar el
riesgo de deterioro de la funcion renal incluyen deshidratacion, insuficiencia renal preexistente, ciclos

multiples de Zometa y otros bisfosfonatos y también el uso de otros medicamentos nefrotoxicos. A
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pesar de que el riesgo se reduce con una dosis de 4 mg de acido 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 Unica de 4 mg de acido zoledronico. En algunos
pacientes con administracion cronica de Zometa 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 Zometa deberan 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 acido zoledronico. En pacientes que muestren evidencia de deterioro
renal durante el tratamiento, debera interrumpirse la administracion de Zometa. Solamente debera
reanudarse el tratamiento con Zometa cuando la creatinina sérica vuelva a hallarse dentro de un 10%
del valor basal. El tratamiento con Zometa se debe reanudar a la misma dosis administrada antes de la
interrupcion del tratamiento.

En vista del impacto potencial del 4cido zoledronico sobre la funcion renal, la ausencia de datos
clinicos de seguridad en pacientes con insuficiencia renal grave (definida en los ensayos clinicos como
creatinina sérica > 400 umol/l o > 4,5 mg/dl para pacientes con HIT y > 265 pmol/l o > 3,0 mg/dl para
pacientes con cancer y metastasis dseas, respectivamente) a nivel basal y los limitados datos de
farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal grave a nivel basal (aclaramiento de creatinina
<30 ml/min), no se recomienda el uso de Zometa en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica

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

Osteonecrosis de mandibula

Se ha observado osteonecrosis de mandibula (ONM) de forma poco frecuente en los ensayos clinicos
en pacientes tratados con Zometa. La experiencia poscomercializacion y las publicaciones sugieren
una mayor frecuencia de notificaciones de ONM basada en el tipo de tumor (cancer de mama
avanzado, mieloma multiple). Un estudio demostr6é que la ONM fue mayor en pacientes con mieloma
comparado con otros canceres (ver seccion 5.1).

Se debe retrasar el inicio del tratamiento o de un nuevo ciclo de tratamiento en pacientes con lesiones
abiertas en los tejidos blandos sin cicatrizar en la boca, excepto en situaciones que supongan una
urgencia médica. Se recomienda un examen dental con odontologia preventiva adecuada y una
valoracion riesgo-beneficio individual antes del tratamiento con bisfosfonatos en pacientes con
factores de riesgo concomitantes.

Se deben considerar los siguientes factores de riesgo al evaluar el riesgo individual de desarrollar

ONM:

- Potencia del bisfosfonato (mayor riesgo para los compuestos mas potentes), via de
administracion (mayor riesgo para la administracion parenteral) y dosis acumulada de
bisfosfonato.

- Céncer, condiciones co-morbidas (p.ej. anemia, coagulopatias, infeccion), paciente fumador.

- Tratamientos concomitantes: quimioterapia, inhibidores de la angiogénesis (ver seccion 4.5),
radioterapia en cabeza y cuello, corticosteroides.

- Antecedentes de enfermedad dental, higiene bucal deficiente, enfermedad periodontal,
procedimientos dentales invasivos (p.ej extracciones dentales) y dentaduras postizas mal
ajustadas.

Se debe recomendar a todos los pacientes que mantengan una buena higiene bucal, que se sometan a
chequeos dentales rutinarios y que notifiquen inmediatamente cualquier sintoma bucal, tales como,
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movilidad dental, dolor o hinchazén, o dificultad en la curacion de las Glceras o secrecion durante el
tratamiento con Zometa. Durante el tratamiento, se deben realizar los procedimientos dentales
invasivos s6lo después de una valoracion cuidadosa y se debe evitar realizarlos proximo a la
administracion de acido zoledronico. La cirugia dental puede agravar la situacion en pacientes que
desarrollen osteonecrosis de mandibula durante la terapia con bisfosfonatos. No hay datos disponibles
que indiquen si la interrupcion del tratamiento con bisfosfonatos reduce el riesgo de osteonecrosis de
mandibula en pacientes que precisen procesos dentales.

Se debe establecer el plan de gestion para pacientes que desarrollan ONM en estrecha colaboracion
entre el médico y un dentista o cirujano oral con experiencia en ONM. Siempre que sea posible, se
debe considerar la interrupcion temporal del tratamiento con acido zoledronico hasta que esta
situacion se resuelva y se mitiguen los factores de riesgo que contribuyen.

Osteonecrosis de otras localizaciones anatomicas

Se han notificado casos de osteonecrosis del conducto auditivo externo con el uso de bisfosfonatos,
principalmente asociado con tratamientos de larga duracion. Los posibles factores de riesgo de
osteonecrosis del conducto auditivo externo incluyen el uso de esteroides y la quimioterapia; existen
también factores de riesgo locales como infeccion o traumatismo. Debe tenerse en cuenta la
posibilidad de osteonecrosis del conducto auditivo externo en pacientes que reciben bisfosfonatos y
presentan sintomas auditivos como infecciones de oido cronicas.

Ademas, se han notificado informes esporadicos de osteonecrosis en otras localizaciones, incluyendo
la cadera y el fémur, notificadas de forma principal en pacientes adultos con cancer tratados con
Zometa.

Dolor musculoesquelético

En la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de dolor 6seo, articular y muscular
grave y ocasionalmente incapacitante, en pacientes que toman Zometa. Sin embargo, estos informes
han sido infrecuentes. El tiempo hasta la aparicion de los sintomas varié desde un dia hasta varios
meses tras el inicio del tratamiento. La mayor parte de los pacientes mejoro al suspender el
tratamiento. Un subgrupo presentd recurrencia de los sintomas al administrar otra vez Zometa 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 pueden ocurrir en cualquier parte a lo
largo del fémur, desde justo debajo del trocanter 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 imagenes
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
diafisis 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. En cualquier paciente que presente dichos sintomas debera valorarse si
existe una fractura de fémur incompleta.

Hipocalcemia

Se ha descrito hipocalcemia en pacientes tratados con Zometa. Se han notificado arritmias cardiacas y
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reacciones adversas neurologicas (incluidas convulsiones, hipoestesia y tetania) secundarias a casos de
hipocalcemia graves. Se han notificado casos de hipocalcemia grave que han requerido
hospitalizacion. En algunos casos, la hipocalcemia puede resultar potencialmente mortal (ver

seccion 4.8). Se recomienda precaucion cuando se administra Zometa con medicamentos que causan
hipocalcemia, ya que pueden tener un efecto sinérgico y provocar una hipocalcemia grave (ver
seccion 4.5). Antes de iniciar el tratamiento con Zometa se debera controlar el nivel de calcio sérico y
corregir la hipocalcemia. Los pacientes deberan recibir suplementos adecuados de calcio y vitamina D.

Zometa contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”. Sin embargo, si se utiliza una solucion de sal comun (solucion de cloruro de sodio
0,9% p/V) para la dilucion de Zometa antes de la administracion, entonces la dosis de sodio recibida
seria mayor.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En ensayos clinicos, Zometa se ha administrado simultaneamente con agentes anticancerosos,
diuréticos, antibioticos y analgésicos utilizados comunmente sin que ocurrieran interacciones
clinicamente evidentes. /n vitro, el acido zoledronico no se une considerablemente a proteinas
plasmaticas y no inhibe las enzimas humanas del citocromo P450 (ver seccion 5.2), aunque no se han
realizado estudios clinicos formales de interacciones.

Se recomienda precaucion cuando se administran bisfosfonatos con aminoglucdésidos, calcitonina o
diuréticos de asa, dado que estos agentes pueden ejercer un efecto aditivo, dando como resultado una
menor concentracion de calcio sérico durante periodos mas largos de los necesarios (ver seccion 4.4).

Se recomienda precaucion cuando se utilice Zometa junto con otros medicamentos potencialmente

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

En los pacientes con mieloma multiple, el riesgo de disfuncion renal puede verse aumentado cuando se
administre Zometa en combinacion con talidomida.

Se recomienda precaucion al administrar Zometa con medicamentos antiangiogénicos ya que se ha
observado un aumento de la incidencia de ONM en pacientes tratados de forma concomitante con
estos medicamentos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de acido zoledronico en mujeres embarazadas.
Estudios de reproduccion en animales con acido zoledronico han mostrado toxicidad reproductiva (ver
seccion 5.3). Se desconoce el riesgo en seres humanos. Zometa no debe utilizarse durante el embarazo.
Se debe recomendar a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse embarazadas.

Lactancia

Se desconoce si el acido zoledronico se excreta en la leche materna. Zometa esta contraindicado en
mujeres en periodo de lactancia (ver seccion 4.3).

Fertilidad
Se estudio el acido zoledrénico en ratas para evaluar los potenciales efectos adversos sobre la

fertilidad de la generacion parental y la F1. Esto provoco unos efectos farmacoldgicos exagerados que
se consideraron relacionados con la inhibicion del metabolismo célcico 6seo debida al producto, que
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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 acido
zoledronico sobre la fertilidad en humanos.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Las reacciones adversas como mareo y somnolencia pueden tener influencia sobre la capacidad para
conducir o utilizar maquinas, por lo tanto, se debe tener precaucion con el uso de Zometa en la
conduccion y utilizacion de maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En los tres dias posteriores a la administracion de Zometa, se ha notificado de forma frecuente una
reaccion de fase aguda, con sintomas que incluyen dolor 6seo, fiebre, fatiga, artralgia, mialgia,
escaloftrios y artritis con la consiguiente hichazon de las articulaciones; 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 Zometa en las indicaciones
autorizadas:

Alteracion de la funcion renal, osteonecrosis de la mandibula, reaccion de fase aguda, hipocalcemia,
fibrilacion auricular, anafilaxis, enfermedad pulmonar intersticial. En la Tabla 1 se muestran las
frecuencias para cada uno de estos riesgos identificados.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas, relacionadas en la Tabla 1 se han recopilado de los ensayos
clinicos y de las notificaciones post-comercializacion, principalmente tras el tratamiento cronico con
4 mg de acido zoledrénico:

Tabla 1

Las reacciones adversas estan agrupadas por frecuencias, la mas frecuente primero, utilizando la
siguiente regla: Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico
Frecuentes: Anemia
Poco frecuentes: Trombocitopenia, leucopenia
Raras: Pancitopenia
Trastornos del sistema inmunolégico
Poco frecuentes: Reaccion de hipersensibilidad
Raras: Edema angioneurdtico
Trastornos psiquidtricos
Poco frecuentes: Ansiedad, alteraciones de sueflo
Raras: Confusion
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Cefalea
Poco frecuentes: Mareo, parestesia, disgeusia, hipoestesia,
hiperestesia, temblores, somnolencia
Muy raras: Convulsiones, hipoestesia y tetania
(secundarias a hipocalcemia)
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Trastornos oculares
Frecuentes:
Poco frecuentes:

Raras:
Muy raras:

Conjuntivitis

Visioén borrosa, escleritis e inflamacion
orbital

Uveitis

Episcleritis

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes:

Raras:

Hipertension, hipotension, fibrilacion
auricular, hipotension que provoca sincope o
colapso circulatorio

Bradicardia, arritmias cardiacas (secundarias
a hipocalcemia)

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Poco frecuentes:

Disnea, tos, broncoconstriccion

Raras: Enfermedad pulmonar instersticial
Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Nauseas, vomitos, disminucion del apetito

Poco frecuentes:

Diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal,
dispepsia estomatitis, sequedad de boca

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes:

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

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes:
Poco frecuentes:

Muy raras:

Dolor 6seo, mialgia, artralgia, dolor
generalizado

Espasmos musculares, osteonecrosis de la
mandibula

Osteonecrosis del conducto auditivo externo
(efecto de clase del grupo de los
bisfosfonatos) y otras localizaciones
anatomicas incluyendo fémur y cadera

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes:
Poco frecuentes:

Raras:

Insuficiencia renal

Insuficiencia renal aguda, hematuria,
proteinuria

Sindrome adquirido de Fanconi

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

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

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

Artritis e hinchazon de las articulaciones
como sintoma de reaccion de fase aguda

Exploraciones complementarias
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Poco frecuentes:
Raras:

Hipofosfatemia

Aumento de la creatinina y urea sanguineas,
hipocalcemia

Hipomagnesemia, hipopotasemia
Hiperpotasemia, hipernatremia
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Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Alteracion de la funcion renal

Zometa se ha asociado con notificaciones de alteracion renal. En un analisis agrupado de los datos de
seguridad de los ensayos de registro de Zometa 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 sospech6 que estaban relacionados con Zometa
(reacciones adversas) fue el siguiente: mieloma multiple (3,2%), cancer de prostata (3,1%), cancer de
mama (4,3%), pulmén y otros tumores solidos (3,2%). El potencial deterioro de la funcion renal puede
aumentar por factores que incluyen deshidratacion, insuficiencia renal preexistente, ciclos multiples de
Zometa u otros bisfosfonatos, asi como un uso concomitante de medicamentos nefrotdéxicos o un
tiempo de perfusion mas corto del actualmente recomendado. Se han notificado casos de deterioro
renal, progresion a insuficiencia renal y dialisis en pacientes después de la dosis inicial o de una dosis
unica de 4 mg de acido zoledronico (ver seccion 4.4).

Osteonecrosis de la mandibula

Se han descrito casos de osteonecrosis de la mandibula predominantemente en pacientes con cancer
tratados con medicamentos que inhiben la resorcion dsea, como Zometa (ver seccion 4.4). Muchos de
estos pacientes también recibian tratamiento con quimioterapia y corticosteroides y presentaron signos
de infeccion local incluyendo osteomielitis. La mayoria de los informes hacen referencia a pacientes
con cancer tras una extraccion dentaria u otras cirugias dentales.

Fibrilacion auricular

En un ensayo clinico controlado, doble ciego, aleatorizado y de 3 afios de duracion que evaluo la
eficacia y la seguridad de 5 mg de acido zoledronico administrados una vez al afio frente a placebo en
el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica (OPM), la incidencia global de fibrilacion auricular
en pacientes que recibieron 5 mg de acido zoledroénico y placebo fue de un 2,5% (96 de 3.862) y de un
1,9% (75 de 3.852), respectivamente. La proporcion 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 acido
zoledronico y placebo, respectivamente. La diferencia observada en este ensayo no se ha observado en
otros ensayos con acido zoledrénico, incluyendo los ensayos con Zometa (acido zoledronico) 4 mg,
administrado cada 3-4 semanas en pacientes oncologicos. Se desconoce el mecanismo causante del
aumento de la incidencia de fibrilacion auricular en este ensayo clinico en particular.

Reaccion de fase aguda

Esta reaccion adversa al farmaco consiste en un grupo de sintomas que incluyen fiebre, mialgia,
cefalea, dolor en las extremidades, nauseas, vomitos, diarrea, artralgia y artritis con la subsiguiente
hinchazon de articulaciones. El tiempo de inicio es < 3 dias tras la perfusion de Zometa, y la reaccion
también se describe con los términos de sintomas “similares a la gripe” o “post-administracion”.

Fracturas atipicas del femur

Durante la experiencia postcomercializacion se han notificado las siguientes reacciones adversas
(frecuencia rara):

Fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del fémur (reaccion adversa de clase de los
bisfosfonatos).

Reacciones adversas asociadas con hipocalcemia

La hipocalcemia es un riesgo identificado importante en las indicaciones aprobadas de Zometa. En
base a la revision de los casos procedentes de ensayos clinicos y de la experiencia post-
comercializacion, existe evidencia suficiente para establecer una asociacion entre el tratamiento con
Zometa, la hipocalcemia reportada como acontecimiento y el desarrollo secundario de arritmias
cardiacas. Existe evidencia también de la asociacion de acontecimientos neuroldgicos secundarios a
hipocalcemia que incluyen: convulsiones, hipoestesia y tetania (ver seccion 4.4).

30



Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La experiencia clinica sobre la sobredosis con Zometa es limitada. Se ha notificado la administracion
de dosis de hasta 48 mg de 4cido zoledronico por error. Los pacientes que han recibido dosis
superiores a las recomendadas (ver seccion 4.2) deben someterse a una monitorizacion estrecha, dado
que se han observado alteracion de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal) y valores
anomalos de los electrolitos séricos (incluyendo calcio, fosforo y magnesio). Si se produce una
hipocalcemia, debe administrarse perfusiones de gluconato calcico, segin criterio clinico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos para el tratamiento de enfermedades dseas, bisfosfonatos, codigo
ATC: MO5BAO0S

El acido zoledronico pertenece a la clase de los bisfosfonatos y actua principalmente en el hueso. Es
un inhibidor de la resorcion dsea osteoclastica.

La accion oOsea 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 osteoclastica atin no
esta claro. En estudios de larga duracion en animales, el acido zoledronico inhibe la resorcion 6sea sin
perjudicar la formacidn, mineralizacidn ni las propiedades mecanicas del hueso.

Ademas de ser un muy potente inhibidor de la resorcion dsea, el acido zoledronico también posee

varias propiedades antitumorales que pueden contribuir a su eficacia general en el tratamiento de la

metastasis 0sea. 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
osea haciéndolo menos favorable al crecimiento de la célula tumoral, actividad antiangiogénica
y actividad analgésica.

- In vitro: Inhibicidn de la proliferacion osteoblastica, actividad citostatica directa y pro-
apoptdtica sobre las células tumorales, efecto citostatico sinérgico con otros fArmacos
anticancerigenos, actividad antiadhesiva/invasiva.

Resultados de los ensayos clinicos en la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto en
pacientes con neoplasias avanzadas con afectacion 6sea

El primer estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo compard 4 mg de acido
zoledronico con placebo para la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto (ERE) en
pacientes con cancer de prostata. La administracion de 4 mg de acido zoledronico disminuy6
significativamente la proporcion de pacientes que experimentaron al menos un evento relacionado con
el esqueleto (ERE), retraso la mediana de tiempo hasta el primer ERE en mas de 5 meses y redujo la
incidencia anual de eventos por paciente — tasa de morbilidad esquelética. El analisis de eventos
multiples mostr6 una reduccion del riesgo del 36% en el desarrollo de ERE en el grupo de 4 mg de
acido zoledronico en comparacion con placebo. Los pacientes que recibieron 4 mg de acido
zoledronico registraron un menor incremento del dolor que los que recibieron placebo, alcanzando
diferencias significativas en los meses 3, 9, 21 y 24. Un menor nimero de pacientes tratados con 4 mg
de acido zoledronico sufrié fracturas patologicas. Los efectos del tratamiento fueron menos
pronunciados en pacientes con lesiones blasticas. Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 2.
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En un segundo estudio, que incluia tumores sélidos diferentes del cancer de mama y de prostata, 4 mg
de acido zoledronico redujeron significativamente la proporcion de pacientes con un ERE, retraso la
mediana de tiempo hasta el primer ERE en mas de 2 meses y redujo la tasa de morbilidad esquelética.
El analisis de eventos multiples mostré una reduccion del riesgo del 30,7% en el desarrollo de ERE en
el grupo de 4 mg de acido zoledrénico en comparacion con placebo. Los resultados de eficacia se

muestran en la Tabla 3.

Tabla 2 Resultados de eficacia (pacientes con cancer de prostata que recibian terapia
hormonal)
Algtn ERE (+HIT) Fracturas* Radioterapia en
hueso
acido Placebo acido Placebo acido Placebo
zoledronico zoledronico zoledronico
4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Proporcion de 38 49 17 25 26 33
pacientes con ERE
(%)
Valor p 0,028 0,052 0,119
Mediana de tiempo 488 321 NA NA NA 640
hasta ERE (dias)
Valor p 0,009 0,020 0,055
Tasa de morbilidad 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
esquelética
Valor p 0,005 0,023 0,060
Reduccion del riesgo 36 - NAp NAp NAp Nap
de sufrir eventos
multiples** (%)
Valor p 0,002 NAp NAp
* Incluye fracturas vertebrales y no vertebrales
**  Tiene en cuenta todos los eventos esqueléticos, el nimero total asi como el tiempo hasta cada
evento durante el ensayo
NA No Alcanzado

NAp No aplicable
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Tabla 3

Resultados de eficacia (tumores sélidos distintos de cancer de mama o prostata)

Algun ERE (+HIT) Fracturas* Radioterapia en
hueso
acido Placebo acido Placebo acido Placebo
zoledronico zoledronico zoledronico
4 mg 4 mg 4 mg
N 257 250 257 250 257 250
Proporcion de 39 48 16 22 29 34
pacientes con ERE
(%)
Valor p 0,039 0,064 0,173
Mediana de tiempo 236 155 NA NA 424 307
hasta ERE (dias)
Valor p 0,009 0,020 0,079
Tasa de morbilidad 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
esquelética
Valor p 0,012 0,066 0,099
Reduccion del riesgo 30,7 - NAp NAp NAp NAp
de sufrir eventos
multiples** (%)
Valor p 0,003 NAp NAp
* Incluye fracturas vertebrales y no vertebrales
**  Tiene en cuenta todos los eventos esqueléticos, el numero total asi como el tiempo hasta cada
evento durante el ensayo
NA No Alcanzado

NAp No aplicable

En un tercer ensayo de fase III aleatorizado, doble ciego, se compar6 4 mg de acido zoledrénico con
pamidronato 90 mg cada 3 o 4 semanas en pacientes con mieloma multiple o cancer de mama con al
menos una lesion 6sea. Los resultados demostraron que 4 mg de acido zoledronico mostraban una

eficacia comparable a pamidronato 90 mg en la prevencion de ERE. El analisis de eventos multiples
reveld una reduccion significativa del riesgo del 16% en pacientes tratados con 4 mg de acido
zoledronico en comparacion con los pacientes que recibieron pamidronato. Los resultados de eficacia
se muestran en la Tabla 4.
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Tabla 4

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

Algun ERE (+HIT) Fracturas* Radioterapia en
hueso
acido Pam acido Pam acido Pam
zoledronico 90 mg zoledronico 90 mg | zoledronico | 90 mg

4 mg 4 mg 4 mg
N 561 555 561 555 561 555
Proporcion de 48 52 37 39 19 24
pacientes con ERE
(%)
Valor p 0,198 0,653 0,037
Mediana de tiempo 376 356 NA 714 NA NA
hasta ERE (dias)
Valor p 0,151 0,672 0,026
Tasa de morbilidad 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
esquelética
Valor p 0,084 0,614 0,015
Reduccion del riesgo 16 - NAp NAp NAp NAp
de sufrir eventos
multiples** (%)
Valor p 0,030 NAp NAp

* Incluye fracturas vertebrales y no vertebrales

**  Tiene en cuenta todos los eventos esqueléticos, el numero total asi como el tiempo hasta cada
evento durante el ensayo

NA No Alcanzado
NAp No aplicable

Se estudiaron también 4 mg de acido zoledrdnico en un ensayo controlado con placebo, randomizado
y doble ciego en 228 pacientes con metastasis 6seas documentadas a partir de cancer de mama, para
evaluar el efecto de 4 mg de 4cido zoledronico sobre la tasa de eventos relacionados con el esqueleto
(ERE), calculada como el numero total de eventos ERE (excluyendo hipercalcemia y ajustado para
fractura previa), dividido por el periodo total de riesgo. Los pacientes recibieron 4 mg de acido
zoledronico o placebo cada cuatro semanas durante un afio. Los pacientes se distribuyeron a partes
iguales entre los grupos tratados con acido zoledronico y con placebo.

La tasa de ERE (eventos/persona afio) fue 0,628 para acido zoledronico y 1,096 para placebo. La
proporcion de pacientes con al menos un ERE (excluyendo hipercalcemia) fue de 29,8% en el grupo
tratado con acido zoledronico frente a 49,6% en el grupo con placebo (p=0,003). La mediana de
tiempo hasta el inicio del primer ERE no se alcanzo en el brazo de tratamiento con acido zoledroénico
al final del ensayo y fue significativamente prolongada comparado con placebo (p=0,007). En un
analisis de evento multiple 4 mg de acido zoledroénico redujeron el riesgo de EREs en un 41%
(RR=0,59, p=0,019) comparado con placebo.

En el grupo tratado con acido zoledronico, se observo una mejoria estadisticamente significativa en la
puntuacion de medida del dolor (utilizando el “Brief Pain Inventory”, BPI) a las 4 semanas y en cada
punto de tiempo posterior durante el estudio, en comparacion a placebo (Figura 1). La puntuacion en
la escala de dolor obtenida con acido zoledronico fue consistentemente inferior a la basal y la
reduccion de dolor se acompafio de una tendencia decreciente en las puntuaciones obtenidas en la
escala de uso de analgésicos.
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Figural Cambios medios en la puntuacion de BPI respecto al valor basal. Las diferencias
estadisticamente significativas estan marcadas (*p<0,05) para las comparaciones
entre tratamientos (4 mg de acido zoledronico frente a placebo)
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El objetivo principal de este ensayo observacional fue estimar la incidencia acumulada de
osteonecrosis de mandibula (ONM) a los 3 afios en pacientes con cancer con metastasis 0sea tratados
con acido zoledronico. Se llevo a cabo el tratamiento de inhibicion de osteoclastos, otros tratamientos
del cancer y de cuidado dental segun estaba clinicamente indicado para representar lo mejor posible el
manejo tedrico y el basado en la comunidad. Se recomendo6 un examen dental al inicio pero no fue
obligatorio.

Entre los 3491 pacientes evaluables, se confirmé un diagnostico de ONM en 87 casos. La incidencia
acumulada estimada global de ONM confirmada a los 3 afios fue 2,8% (IC 95%:2,3-3,5%). Las tasas
fueron 0,8% en el afno 1y 2,0% en el afio 2. Las tasas de ONM confirmada a los 3 afios fueron
superiores en pacientes con micloma (4,3%) y mas bajas en pacientes con cancer de mama (2,4%).
Los casos de ONM confirmados en pacientes con mieloma multiple fueron mas elevados, de forma
estadisticamente significativa (p=0,03), que en otros canceres combinados.

Resultados de los ensayos clinicos en el tratamiento de la HIT

Los ensayos clinicos en hipercalcemia inducida por tumor (HIT) demostraron que el acido zoledronico
se caracteriza por disminuir el calcio sérico y la excrecion urinaria de calcio. En los estudios de Fase I
de busqueda de dosis en pacientes con hipercalcemia inducida por tumor (HIT) de leve a moderada,
las dosis efectivas ensayadas estuvieron en el rango de aproximadamente 1,2—2,5 mg.

Para valorar los efectos de 4 mg de acido zoledrénico frente a 90 mg de pamidronato, se combinaron

los resultados de dos ensayos multicéntricos principales en pacientes con HIT en un analisis
previamente planificado. Hubo una normalizacion mas rapida de las concentraciones corregidas de
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calcio sérico en el dia 4 para 8 mg de acido zoledronico, y en el dia 7 para 4 mg y 8 mg de acido
zoledrénico. Se observaron las proporciones de respuesta siguientes:

Tabla 5 Proporcién de individuos con respuesta completa por dia en estudios combinados de

HIT
Dia 4 Dia 7 Dia 10
Acido zoledrénico 4 mg 45,3% (p=0,104) 82,6% (p=0,005)* 88,4% (p=0,002)*
(N=86)
Acido zoledrénico 8 mg 55,6% (p=0,021)* 83,3% (p=0,010)* 86,7% (p=0,015)*
(N=90)
Pamidronato 90 mg (N=99) 33,3% 63,6% 69,7%
*valores de p comparados con pamidronato.

La mediana de tiempo hasta la normocalcemia fue de 4 dias. La mediana de tiempo hasta la recaida
(reelevacion de los valores de calcio sérico corregidos respecto a la albumina > 2,9 mmol/l) fue de 30
a 40 dias para los pacientes tratados con 4cido zoledronico frente a 17 dias para los tratados con 90 mg
de pamidronato (valores de p: 0,001 para 4 mg y 0,007 para 8 mg de acido zoledronico). No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre las dos dosis de acido zoledrdnico.

En los ensayos clinicos a 69 pacientes que recayeron o fueron refractarios al tratamiento inicial (acido
zoledronico 4 mg, 8 mg o pamidronato 90 mg) se les repitio el tratamiento con 8 mg de acido
zoledronico. La tasa de respuesta en estos pacientes fue de aproximadamente el 52%. Dado que a estos
pacientes se les repitio el tratamiento solo con la dosis de 8 mg, no se dispone de datos que permitan la
comparacion con la dosis de 4 mg de 4cido zoledronico.

En los ensayos clinicos realizados en pacientes con hipercalcemia inducida por tumor (HIT), el perfil
de seguridad global de los tres grupos de tratamiento (4 mg y 8 mg de &cido zoledronico y 90 mg de

pamidronato) fue similar en cuanto a tipo y gravedad.

Poblacidén pedidtrica

Resultados del ensayo clinico en el tratamiento de osteogénesis imperfecta grave en pacientes
pediatricos de 1 a 17 arios de edad

Se compararon los efectos del acido zoledronico intravenoso en el tratamiento de pacientes pediatricos
(de 1 a 17 afios) con osteogénesis imperfecta grave (tipos I, IIl y IV) con los efectos de pamidronato
intravenoso, en un ensayo abierto, internacional, multicéntrico, aleatorizado con 74 y 76 pacientes en
cada grupo de tratamiento, respectivamente. El periodo de tratamiento del estudio fue de 12 meses
precedidos por un periodo de screening de 4 a 9 semanas durante el cual se tomaron suplementos de
vitamina D y calcio elemental durante al menos 2 semanas. En el programa clinico los pacientes de 1 a
< 3 afios recibieron 0,025 mg/kg de acido zoledronico (hasta una dosis inica maxima de 0,35 mg)
cada 3 meses y los pacientes de 3 a 17 afos recibieron 0,05 mg/kg de acido zoledronico (hasta una
dosis tnica maxima de 0,83 mg) cada 3 meses. Se llevé a cabo un ensayo de extension para examinar
la seguridad general y renal a largo plazo de la administracion de 4cido zoledrénico una vez al afio o
dos veces al afio durante el periodo de tratamiento de la extension de 12 meses en niflos que habian
completado un afio de tratamiento con acido zoledronico o pamidronato en el estudio principal.

La variable principal del estudio fue el porcentaje de cambio en la densidad mineral 6sea (DMO) de la
columna lumbar desde el inicio hasta después de 12 meses de tratamiento. Los efectos del tratamiento
sobre la DMO estimados fueron similares, pero el disefio del ensayo no fue suficientemente robusto
para establecer la no inferioridad de eficacia para el acido zoledronico. En particular, no se observo
una evidencia clara de eficacia sobre la incidencia de fracturas o de dolor. Se notificaron efectos
adveros de fracturas de los huesos largos en las extremidades inferiores en aproximadamente un 24%
(fémur) y 14% (tibia) de los pacientes con osteogénesis imperfecta grave tratados con acido
zoledronico frente a un 12% y 5% de pacientes tratados con pamidronato, independientemente del tipo
de enfermedad y de la causalidad pero la incidencia global de fracturas fue comparable para los
pacientes tratados con acido zoledrénico y con pamidronato: 43%(32/74) frente a 41% (31/76). La
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interpretacion del riesgo de fractura se confunde con el hecho que las fracturas son acontecimientos
frecuentes en pacientes con osteogénesis imperfecta grave, como parte del proceso de la enfermedad.

El tipo de reacciones adversas observadas en esta poblacion fue similar a las observadas anteriormente
en adultos con procesos malignos avanzados que afectan al hueso (ver seccion 4.8). Las reacciones
adversas, agrupadas por frecuencia, se presentan en la Tabla 6. Se utiliza la siguiente clasificacion
convencional: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a
<1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 6 Reacciones adversas observadas en pacientes pediatricos con osteogénesis

imperfecta'

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Cefalea
Trastornos cardiacos

Frecuentes: Taquicardia
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Frecuentes: Nasofaringitis
Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Voémitos, nauseas

Frecuentes: Dolor abdominal
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: Dolor en las extremidades, artralgia, dolor

musculoesquelético

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: Pirexia, fatiga

Frecuentes: Reaccion de fase aguda, dolor
Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: Hipocalcemia

Frecuentes: Hipofosfataemia

! Las reacciones adversas que aparecion con frecuencias <5% se evaluaron médicamente y se
demostrd que estos casos eran consistentes con el perfil de seguridad bien establecido de Zometa (ver
seccion 4.8).

En pacientes pediatricos con osteogénesis imperfecta grave, el acido zoledronico parece que esta
asociado con riesgos mas pronunciados de reaccion de fase aguda, hipocalcemia y taquicardia no
explicada, comparado con pamidronato, pero esta diferencia disminuy6 tras las perfusiones
posteriores.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con 4cido zoledréonico en todos los grupos de la poblacion
pediétrica en el tratamiento de la hipercalcemia inducida por tumor y la prevencion de eventos
relacionados con el esqueleto en pacientes con neoplasias avanzadas con afectacion osea (ver
seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Perfusiones tnicas y multiples durante 5 y 15 minutos de 2, 4, 8 y 16 mg de acido zoledronico en
64 pacientes con metastasis 0sea dieron como resultado los datos farmacocinéticos siguientes,
observandose que son independientes de la dosis.

Después de iniciar la perfusion de acido zoledronico, las concentraciones plasmaticas de acido
zoledronico aumentaron rapidamente, alcanzando el pico al final del periodo de perfusion, seguido de
un rapido descenso hasta < 10% del pico después de 4 horas y < 1% del pico después de 24 horas, con
un periodo subsiguiente prolongado de concentraciones muy bajas que no superan el 0,1% del pico
antes de la segunda perfusion de acido zoledrénico el dia 28.
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El acido zoledronico administrado por via intravenosa se elimina por un proceso trifasico: eliminacion
bifasica rapida de la circulacion sistémica, con semividas de tinq 0,24 y ti2 1,87 horas, seguida por
una fase de eliminacion prolongada con una semivida de eliminacion terminal de ti, 146 horas.
Después de dosis multiples cada 28 dias no hubo acumulacion de acido zoledrénico en plasma. El
acido 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 6seo. Del tejido dseo se libera muy lentamente volviendo a la circulacion
sistémica y se elimina por via renal. El aclaramiento corporal total es 5,04 + 2,5 1/h, independiente de
la dosis, y no esté 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 acido zoledronico
al final de la perfusion, sin afectar al area bajo la curva de la concentracion plasmatica frente al
tiempo.

La variabilidad entre pacientes de los parametros farmacocinéticos para el acido zoledroénico fue
elevada, tal como se ha visto con otros bisfosfonatos.

No se dispone de datos farmacocinéticos del acido zoledronico en pacientes con hipercalcemia ni en
pacientes con insuficiencia hepatica. El acido zoledrdnico no inhibe las enzimas humanas del
citocromo P450 in vitro, no acusa biotransformacion, y en estudios con animales, < 3% de la dosis
administrada se recuperd en heces, lo cual indica que la funcidén hepatica no desempefia una funcion
importante en la farmacocinética del acido zoledrénico.

El aclaramiento renal del 4cido zoledronico se correlacion6 significativamente de forma positiva con
el aclaramiento de creatinina, representando el aclaramiento renal el 75 £ 33% del aclaramiento de
creatinina, que mostrd una media de 84 = 29 ml/min (rango de 22 a 143 ml/min) en los 64 pacientes
con cancer estudiados. El analisis de la poblacion mostr6é que para un paciente con un aclaramiento de
creatinina de 20 ml/min (insuficiencia renal grave), o 50 ml/min (insuficiencia moderada), el
correspondiente aclaramiento esperado de acido zoledronico seria de 37% 6 72% respectivamente, del
de un paciente con un aclaramiento de creatinina de 84 ml/min. Sé6lo se dispone de datos
farmacocinéticos limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina

< 30 ml/min).

En un estudio in vitro el 4cido zoledronico mostrd una baja afinidad por los componentes celulares de
la sangre humana, con una media de cociente de concentracion en sangre y en plasma de 0,59 en un
intervalo de concentracioén de 30 ng/ml a 5.000 ng/ml. La unidén a proteinas plasmadticas es baja, con
una fraccion no unida que oscila desde el 60% a 2 ng/ml hasta el 77% a 2.000 ng/ml de 4cido
zoledronico.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos

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

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad aguda

La dosis unica intravenosa maxima no letal fue de 10 mg/kg de peso corporal en ratones y 0,6 mg/kg
en ratas.

Toxicidad crénica y subcronica

El 4cido zoledronico fue bien tolerado cuando se administrd por via subcutanea a ratas y por via
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intravenosa a perros en dosis de hasta 0,02 mg/kg diarios durante 4 semanas. La administracion de
0,001 mg/kg/dia por via subcutanea a ratas y 0,005 mg/kg por via intravenosa una vez cada 2—3 dias a
perros durante 52 semanas inclusive también fue bien tolerada.

El hallazgo mas frecuente en estudios de dosis repetidas consistié en un aumento de la sustancia
esponjosa primaria en las metafisis de huesos largos de animales en crecimiento a practicamente todas
las dosis, hecho que refleja la actividad farmacologica antiresortiva del compuesto.

Los margenes de seguridad relativos a los efectos renales fueron estrechos en estudios con animales a
largo plazo con dosis parenterales repetidas pero los niveles sin efectos adversos (NOAELSs)
acumulados en estudios de dosis tinica (1,6 mg/kg) y dosis multiples durante un mes (0,06—

0,6 mg/kg/dia) no indicaron efectos renales a dosis equivalentes o superiores a la dosis terapéutica
mayor recomendada en humanos. La administracion a mas largo plazo de dosis repetidas proximas a la
mayor dosis terapéutica recomendada en humanos de acido zoledronico produjo efectos toxicologicos
en otros organos incluyendo el tracto gastrointestinal, higado, bazo y pulmones y en los lugares de
inyeccion intravenosa.

Toxicidad en la reproduccion

El acido zoledronico fue teratdgeno en ratas en dosis subcutaneas > 0,2 mg/kg. No se observo
teratogenicidad o fetotoxicidad en los conejos, pero si toxicidad materna. Se observé distocia con la
dosis minima ensayada en ratas (0,01 mg/kg de peso corporal).

Mutagenicidad y potencial carcinogénico

El acido zoledronico no fue mutagénico en los ensayos de mutagenicidad realizados y los ensayos de
carcinogénesis no revelaron signo alguno de potencial carcinogénico.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Manitol

Citrato de sodio

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Para evitar incompatibilidades potenciales, Zometa concentrado se diluye con una solucion de cloruro
sodico al 0,9% p/V o una solucion de glucosa al 5% p/V.

Este medicamento no debe mezclarse con otras soluciones para perfusion que contengan calcio u otros
cationes divalentes, como la solucion de Ringer lactato, debiendo administrarse como una solucién
intravenosa unica en una via de perfusion distinta.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

Después de la dilucion: Desde el punto de vista microbiologico, la solucion para perfusion diluida se
debe utilizar inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, el tiempo y las condiciones de
almacenamiento durante su uso son responsabilidad del usuario y no deberian superar en condiciones

normales las 24 horas a 2°C — 8°C. La solucion conservada en nevera debe alcanzar la temperatura
ambiente antes de la administracion.

39



6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.
Para las condiciones de conservacion de la solucion reconstituida para perfusion, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial: vial de plastico de 5 ml de copolimero de cicloolefina transparente, incoloro, con un tapon de
caucho de bromobutilo recubierto de fluoropolimero y una capsula de aluminio con una lengiieta de
plastico.

Envases unitarios conteniendo 1 6 4 viales.

Envases multiples conteniendo 10 viales (10 envases de 1).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Antes de la administracion, se deberan diluir 5,0 ml de concentrado de un vial o el volumen de
concentrado requerido con 100 ml de una solucion para perfusion exenta de calcio (solucion de

cloruro sodico al 0,9% p/V o solucion de glucosa al 5% p/V).

En la seccion 4.2 se adjunta informacion adicional sobre la manipulacion de Zometa, incluyendo
instrucciones para la preparacion de dosis reducidas.

Durante la preparacion de la perfusion se deben utilizar técnicas asépticas. Para un sélo uso.
Soélo se deben utilizar soluciones transparentes libres de particulas y de coloracion.

Se advierte a los profesionales sanitarios que no eliminen la porcion no utilizada de Zometa mediante
sistema de desagiie doméstico.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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Phoenix Labs Unlimited Company
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AUTORIZACION
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.cu
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zometa 4 mg/100 ml solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un frasco contiene 4 mg de acido zoledrdnico, equivalentes a 4,264 mg de acido zoledronico
monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucién para perfusion

Solucioén transparente e incolora

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

- Prevencion de eventos relacionados con el esqueleto (fracturas patologicas, compresion
medular, radiacion o cirugia osea, o hipercalcemia inducida por tumor) en pacientes adultos con
neoplasias avanzadas con afectacion dsea.

- Tratamiento de pacientes adultos con hipercalcemia inducida por tumor (HIT).
4.2 Posologia y forma de administracion

Zometa so6lo debe ser prescrito y administrado a los pacientes por profesionales sanitarios con
experiencia en la administracién de bisfosfonatos intravenosos. A los pacientes tratados con Zometa se
les debe proporcionar el prospecto y la tarjeta recordatorio para el paciente.

Posologia

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

Adultos y pacientes de edad avanzada

La dosis recomendada en la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con
neoplasias avanzadas con afectacion dsea es de 4 mg de acido zoledronico cada 3 6 4 semanas.

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

La decision de tratar a pacientes con metastasis 6seas para la prevencion de eventos relacionados con
el esqueleto debe tener en cuenta que el inicio del efecto del tratamiento aparece a los 2-3 meses.

Tratamiento de la HIT

Adultos y pacientes de edad avanzada

La dosis recomendada en hipercalcemia (concentracion corregida de calcio sérico respecto a la
albimina > 12,0 mg/dl 6 3,0 mmol/l) es una dosis tnica de 4 mg de acido zoledronico.
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Insuficiencia renal

HIT:

En los pacientes con HIT que también sufran insuficiencia renal grave el tratamiento con Zometa
debera considerarse solamente tras la evaluacion de los riesgos y los beneficios del tratamiento. En los
ensayos clinicos, se excluyeron a los pacientes con creatinina sérica > 400 umol/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 (ver seccion 4.4).

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

Cuando se inicia el tratamiento con Zometa en pacientes con mieloma multiple o con lesiones
metastasicas 6seas de tumores solidos, se debera determinar la creatinina sérica y el aclaramiento de
creatinina (CLcr). El CLecr se calcula a partir de la creatinina sérica utilizando la formula de Cockcroft-
Gault. No se recomienda Zometa en los pacientes que presenten insuficiencia renal grave, definida
para esta poblacion como CLcr < 30 ml/min, antes del inicio del tratamiento. En los ensayos clinicos
con Zometa, se excluyeron los pacientes con creatinina sérica > 265 umol/l 6 > 3,0 mg/dl.

Para pacientes con funcion renal normal (definida como CLcr > 60 ml/min), acido zoledrénico

4 mg/100 ml solucién para perfusion puede administrarse directamente sin ninguna preparacion
adicional. En pacientes con metastasis 0seas que presentaban insuficiencia renal de leve a moderada,
definida para esta poblaciéon como CLcr 30—60 ml/min, antes del inicio de tratamiento se recomiendan
dosis reducidas de Zometa (ver también seccion 4.4)

Aclaramiento de creatinina basal (ml/min) Dosis recomendada de Zometa*
> 60 4,0 mg de acido zoledronico
50-60 3,5 mg* de acido zoledronico
4049 3,3 mg* de acido zoledronico
30-39 3,0 mg* de acido zoledronico

* Las dosis se han calculado asumiendo un AUC objetivo de 0,66 (mgehr/l) (CLcr = 75 ml/min). Se
espera que en los pacientes con insuficiencia renal las dosis reducidas alcancen la misma AUC que la
observada en los pacientes con aclaramiento de creatinina de 75 ml/min.

Una vez iniciado el tratamiento debera medirse la creatinina sérica antes de cada dosis de Zometa y el
tratamiento deberd interrumpirse si se ha deteriorado la funcion renal. En los ensayos clinicos, el
deterioro renal se defini6 como se indica a continuacion:
- Para pacientes con creatinina sérica basal normal (< 1,4 mg/dl 6 < 124 umol/l), un aumento de
0,5 mg/dl 6 44 pmol/l;
- Para pacientes con creatinina basal anormal (> 1,4 mg/dl 6 > 124 umol/l), un aumento de
1,0 mg/dl 6 88 umol/I.

En los ensayos clinicos, el tratamiento con Zometa se reanud6 unicamente cuando el nivel de
creatinina volvio a hallarse dentro de un 10% del valor basal (ver seccidon 4.4). El tratamiento con
Zometa debera reanudarse a la misma dosis administrada antes de la interrupcion del tratamiento.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia del acido zoledrénico en nifios de 1 afio a 17 afios. Los
datos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.1, sin embargo no se puede hacer una
recomendacion posologica.

Forma de administracion

Via intravenosa.
Zometa 4 mg/100 ml solucion para perfusion se debe administrar como una perfusion intravenosa
unica durante, como minimo, 15 minutos.

En pacientes con funcion renal normal, definida como CLcr > 60 ml/min, &cido zoledronico
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4 mg/100 ml solucidn para perfusion no debe diluirse.

En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada, se recomiendan dosis reducidas de Zometa
(ver la seccion anterior “Posologia” y la seccion 4.4).

Para preparar dosis reducidas para pacientes con un valor basal de CLcr < 60 ml/min, consultar la
Tabla 1 inferior. Extraer del frasco el volumen de solucién de Zometa indicado y sustituirlo por un
volumen igual de solucién inyectable de cloruro de sodio estéril 9 mg/ml (0,9%,) o de solucion
inyectable de glucosa al 5%.

Tabla 1 Preparacion de dosis reducidas de Zometa 4 mg/100 ml solucién para perfusion

Aclaramiento de Extraer la siguiente Sustituir con el Dosis ajustada (mg

creatinina basal cantidad de Zometa | siguiente volumen de | de acido zoledroénico

(ml/min) solucion para cloruro de sodio en 100 ml)
perfusion (ml) estéril 9 mg/ml

(0,9%), o solucion
inyectable de glucosa
al 5% (ml)

50-60 12,0 12,0 3,5
40-49 18,0 18,0 33
30-39 25,0 25,0 3,0

Zometa 4 mg/100 ml solucién para perfusion no se debe mezclar con otras soluciones para perfusion y
se debe administrar como solucion intravenosa Unica en una via de perfusion separada.

Los pacientes se deben mantener bien hidratados antes y después de la administracion de Zometa.

4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo, a otros bisfosfonatos, o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1.
o Lactancia (ver seccion 4.6)

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
General

Los pacientes deben ser evaluados antes de la administracion de Zometa para asegurar que estan
adecuadamente hidratados.

Debe evitarse la sobrehidratacion en pacientes con riesgo de insuficiencia cardiaca.

Los parametros metabolicos habituales relacionados con la hipercalcemia, como las concentraciones
séricas de calcio, fosfato y magnesio, deben ser cuidadosamente vigilados después de iniciar la terapia
con Zometa. Puede ser necesario un tratamiento adicional a corto plazo si se produce hipocalcemia,
hipofosfatemia o hipomagnesemia. Los pacientes con hipercalcemia no tratada, presentan
generalmente algin grado de alteracion de la funcion renal, por lo tanto, debera considerarse la
monitorizacion cuidadosa de la funcion renal.

Zometa contiene el mismo principio activo que Aclasta (acido zoledronico). Los pacientes que estan
siendo tratados con Zometa no deberan recibir tratamiento con Aclasta ni con ningun 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 funcion renal,
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teniendo en consideracion si el beneficio potencial del tratamiento con Zometa supera el posible
riesgo.

La decision de tratar a pacientes con metastasis O0seas para la prevencion de eventos relacionados con
el esqueleto debera tener en consideracion que el inicio del efecto del tratamiento es de 2—3 meses.

Zometa se ha asociado con descripciones de disfuncion renal. Los factores que pueden aumentar el
riesgo de deterioro de la funcion renal incluyen deshidratacion, insuficiencia renal preexistente, ciclos
multiples de Zometa y otros bisfosfonatos y también el uso de otros medicamentos nefrotoxicos. A
pesar de que el riesgo se reduce con una dosis de 4 mg de acido 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 tnica de 4 mg de acido zoledronico. En algunos
pacientes con administracion cronica de Zometa 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 Zometa deberan valorarse los niveles de creatinina sérica de los pacientes. Al
inicio del tratamiento de pacientes con metéstasis 6seas con insuficiencia renal de leve a moderada, se
recomiendan dosis mas bajas de acido zoledronico. En pacientes que muestren evidencia de deterioro
renal durante el tratamiento, deberd interrumpirse la administracion de Zometa. Solamente debera
reanudarse el tratamiento con Zometa cuando la creatinina sérica vuelva a hallarse dentro de un 10%
del valor basal. El tratamiento con Zometa se debe reanudar a la misma dosis administrada antes de la
interrupcion del tratamiento.

En vista del impacto potencial del acido zoledronico sobre la funcion renal, la ausencia de datos
clinicos de seguridad en pacientes con insuficiencia renal grave (definida en los ensayos clinicos como
creatinina sérica > 400 umol/l o > 4,5 mg/dl para pacientes con HIT y > 265 pmol/l o > 3,0 mg/dl para
pacientes con cancer y metastasis 0seas, respectivamente) a nivel basal y los limitados datos de
farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal grave a nivel basal (aclaramiento de creatinina
<30 ml/min), no se recomienda el uso de Zometa en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica

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

Osteonecrosis de mandibula

Se ha observado osteonecrosis de mandibula (ONM) de forma poco frecuente en los ensayos clinicos
en pacientes tratados con Zometa. La experiencia poscomercializacion y las publicaciones sugieren
una mayor frecuencia de notificaciones de ONM basada en el tipo de tumor (cancer de mama
avanzado, mieloma multiple). Un estudio demostrd que la ONM fue mayor en pacientes con mieloma
comparado con otros canceres (ver seccion 5.1).

Se debe retrasar el inicio del tratamiento o de un nuevo ciclo de tratamiento en pacientes con lesiones
abiertas en los tejidos blandos sin cicatrizar en la boca, excepto en situaciones que supongan una
urgencia médica. Se recomienda un examen dental con odontologia preventiva adecuada y una
valoracion riesgo-beneficio individual antes del tratamiento con bisfosfonatos en pacientes con
factores de riesgo concomitantes.

Se deben considerar los siguientes factores de riesgo al evaluar el riesgo individual de desarrollar

ONM:

- Potencia del bisfosfonato (mayor riesgo para los compuestos mas potentes), via de
administracion (mayor riesgo para la administracion parenteral) y dosis acumulada de
bisfosfonato.
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- Cancer, condiciones co-morbidas (p.ej. anemia, coagulopatias, infeccion), paciente fumador.

- Tratamientos concomitantes: quimioterapia, inhibidores de la angiogénesis (ver seccion 4.5),
radioterapia en cabeza y cuello, corticosteroides.

- Antecedentes de enfermedad dental, higiene bucal deficiente, enfermedad periodontal,
procedimientos dentales invasivos (p.ej extracciones dentales) y dentaduras postizas mal
ajustadas.

Se debe recomendar a todos los pacientes que mantengan una buena higiene bucal, que se sometan a
chequeos dentales rutinarios y que notifiquen inmediatamente cualquier sintoma bucal, tales como,
movilidad dental, dolor o hinchazén, o dificultad en la curacion de las tlceras o secrecion durante el
tratamiento con Zometa. Durante el tratamiento, se deben realizar los procedimientos dentales
invasivos s6lo después de una valoracion cuidadosa y se debe evitar realizarlos proximo a la
administracion de acido zoledronico. La cirugia dental puede agravar la situacion en pacientes que
desarrollen osteonecrosis de mandibula durante la terapia con bisfosfonatos. No hay datos disponibles
que indiquen si la interrupcion del tratamiento con bisfosfonatos reduce el riesgo de osteonecrosis de
mandibula en pacientes que precisen procesos dentales.

Se debe establecer el plan de gestion para pacientes que desarrollan ONM en estrecha colaboracion
entre el médico y un dentista o cirujano oral con experiencia en ONM. Siempre que sea posible, se
debe considerar la interrupcion temporal del tratamiento con acido zoledronico hasta que esta
situacion se resuelva y se mitiguen los factores de riesgo que contribuyen.

Osteonecrosis de otras localizaciones anatomicas

Se han notificado casos de osteonecrosis del conducto auditivo externo con el uso de bisfosfonatos,
principalmente asociado con tratamientos de larga duracion. Los posibles factores de riesgo de
osteonecrosis del conducto auditivo externo incluyen el uso de esteroides y la quimioterapia; existen
también factores de riesgo locales como infeccion o traumatismo. Debe tenerse en cuenta la
posibilidad de osteonecrosis del conducto auditivo externo en pacientes que reciben bisfosfonatos y
presentan sintomas auditivos como infecciones de oido cronicas.

Ademas, se han notificado informes esporadicos de osteonecrosis en otras localizaciones, incluyendo
la cadera y el fémur, notificadas de forma principal en pacientes adultos con cancer tratados con
Zometa.

Dolor musculoesquelético

En la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de dolor 6seo, articular y muscular
grave y ocasionalmente incapacitante, en pacientes que toman Zometa. Sin embargo, estos informes
han sido infrecuentes. El tiempo hasta la aparicion de los sintomas varié desde un dia hasta varios
meses tras el inicio del tratamiento. La mayor parte de los pacientes mejoro al suspender el
tratamiento. Un subgrupo presento recurrencia de los sintomas al administrar otra vez Zometa 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 pueden ocurrir en cualquier parte a lo
largo del fémur, desde justo debajo del trocanter 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 imagenes
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
diéfisis 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
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pendiente de evaluacion.

Durante el tratamiento con bisfosfonatos debe advertirse a los pacientes que notifiquen cualquier dolor
en el muslo, cadera o ingle. En cualquier paciente que presente dichos sintomas debera valorarse si
existe una fractura de fémur incompleta.

Hipocalcemia

Se ha descrito hipocalcemia en pacientes tratados con Zometa. Se han notificado arritmias cardiacas y
reacciones adversas neurologicas (incluidas convulsiones, hipoestesia y tetania) secundarias a casos de
hipocalcemia graves. Se han notificado casos de hipocalcemia grave que han requerido
hospitalizacion. En algunos casos, la hipocalcemia puede resultar potencialmente mortal (ver

seccion 4.8). Se recomienda precaucion cuando se administra Zometa con medicamentos que causan
hipocalcemia, ya que pueden tener un efecto sinérgico y provocar una hipocalcemia grave (ver

seccion 4.5). Antes de iniciar el tratamiento con Zometa se debera controlar el nivel de calcio sérico y
corregir la hipocalcemia. Los pacientes deberan recibir suplementos adecuados de calcio y vitamina D.

Zometa contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”. Sin embargo, si se utiliza una solucion de sal comun (solucién de cloruro de sodio
0,9% p/V) para la dilucion de Zometa antes de la administracion, entonces la dosis de sodio recibida
seria mayor.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En ensayos clinicos, Zometa se ha administrado simultaneamente con agentes anticancerosos,
diuréticos, antibioticos y analgésicos utilizados comunmente sin que ocurrieran interacciones
clinicamente evidentes. /n vitro, el acido zoledronico no se une considerablemente a proteinas
plasmaticas y no inhibe las enzimas humanas del citocromo P450 (ver seccion 5.2), aunque no se han
realizado estudios clinicos formales de interacciones.

Se recomienda precaucion cuando se administran bisfosfonatos con aminoglucésidos, calcitonina o
diuréticos de asa, dado que estos agentes pueden ejercer un efecto aditivo, dando como resultado una
menor concentracion de calcio sérico durante periodos mas largos de los necesarios (ver seccion 4.4).

Se recomienda precaucion cuando se utilice Zometa junto con otros medicamentos potencialmente
nefrotdxicos. También debe prestarse atencion a la posibilidad de que se desarrolle hipomagnesemia
durante el tratamiento.

En los pacientes con mieloma multiple, el riesgo de disfuncioén renal puede verse aumentado cuando se
administre Zometa en combinacion con talidomida.

Se recomienda precaucion al administrar Zometa con medicamentos antiangiogénicos ya que se ha
observado un aumento de la incidencia de ONM en pacientes tratados de forma concomitante con
estos medicamentos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de acido zoledronico en mujeres embarazadas.
Estudios de reproduccion en animales con acido zoledronico han mostrado toxicidad reproductiva (ver

seccion 5.3). Se desconoce el riesgo en seres humanos. Zometa no debe utilizarse durante el embarazo.
Se debe recomendar a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse embarazadas.
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Lactancia

Se desconoce si el acido zoledronico se excreta en la leche materna. Zometa esta contraindicado en
mujeres en periodo de lactancia (ver seccion 4.3).

Fertilidad

Se estudi6 el acido zoledronico en ratas para evaluar los potenciales efectos adversos sobre la
fertilidad de la generacion parental y 1a F1. Esto provoco unos efectos farmacoldgicos exagerados que
se consideraron relacionados con la inhibicion del metabolismo célcico 6seo debida al producto, que
dio lugar a hipocalcemia periparturienta, un efecto de clase de los bisfosfonatos, distocia y finalizacion
temprana del estudio. Por lo tanto, estos resultados impiden determinar un efecto claro del acido
zoledronico sobre la fertilidad en humanos.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Las reacciones adversas como mareo y somnolencia pueden tener influencia sobre la capacidad para
conducir o utilizar maquinas, por lo tanto, se debe tener precaucion con el uso de Zometa en la
conduccion y utilizacion de maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En los tres dias posteriores a la administracion de Zometa, se ha notificado de forma frecuente una
reaccion de fase aguda, con sintomas que incluyen dolor 6seo, fiebre, fatiga, artralgia, mialgia,
escaloftrios y artritis con la consiguiente hichazon de las articulaciones; 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 Zometa en las indicaciones
autorizadas:

Alteracion de la funcion renal, osteonecrosis de la mandibula, reaccion de fase aguda, hipocalcemia,
fibrilacion auricular, anafilaxis, enfermedad pulmonar intersticial. En la Tabla 2 se muestran las
frecuencias para cada uno de estos riesgos identificados.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas, relacionadas en la Tabla 2 se han recopilado de los ensayos
clinicos y de las notificaciones post-comercializacion, principalmente tras el tratamiento cronico con
4 mg de acido zoledrénico:

Tabla 2

Las reacciones adversas estan agrupadas por frecuencias, la mas frecuente primero, utilizando la
siguiente regla: Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico
Frecuentes: Anemia
Poco frecuentes: Trombocitopenia, leucopenia
Raras: Pancitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico
Poco frecuentes: Reaccion de hipersensibilidad
Raras: Edema angioneurdtico
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Trastornos psiquidtricos
Poco frecuentes:

Ansiedad, alteraciones de sueflo

Raras: Confusion
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Cefalea

Poco frecuentes:

Mareo, parestesia, disgeusia, hipoestesia,
hiperestesia, temblores, somnolencia

Muy raras: Convulsiones, hipoestesia y tetania

(secundarias a hipocalcemia)
Trastornos oculares

Frecuentes: Conjuntivitis

Poco frecuentes: Visioén borrosa, escleritis e inflamacion
orbital

Raras: Uveitis

Muy raras: Episcleritis

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes:

Raras:

Hipertension, hipotension, fibrilacion
auricular, hipotension que provoca sincope o
colapso circulatorio

Bradicardia, arritmias cardiacas (secundarias
a hipocalcemia)

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Poco frecuentes:

Disnea, tos, broncoconstriccion

Raras: Enfermedad pulmonar instersticial
Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Néuseas, vomitos, disminucion del apetito

Poco frecuentes:

Diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal,
dispepsia estomatitis, sequedad de boca

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Poco frecuentes:

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

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes:
Poco frecuentes:

Muy raras:

Dolor 6seo, mialgia, artralgia, dolor
generalizado

Espasmos musculares, osteonecrosis de la
mandibula

Osteonecrosis del conducto auditivo externo
(efecto de clase del grupo de los
bisfosfonatos) y otras localizaciones
anatomicas incluyendo fémur y cadera

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes:
Poco frecuentes:

Raras:

Insuficiencia renal

Insuficiencia renal aguda, hematuria,
proteinuria

Sindrome adquirido de Fanconi
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

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

Poco frecuentes: Astenia, edema periférico, reacciones en el

lugar de la inyeccion (incluyendo dolor,
irritacion, tumefaccion, induracion), dolor
toracico, aumento de peso, reaccion
anafilactica/shock, urticaria

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

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: Hipofosfatemia

Frecuentes: Aumento de la creatinina y urea sanguineas,
hipocalcemia

Poco frecuentes: Hipomagnesemia, hipopotasemia

Raras: Hiperpotasemia, hipernatremia

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Alteracion de la funcion renal

Zometa se ha asociado con notificaciones de alteracion renal. En un analisis agrupado de los datos de
seguridad de los ensayos de registro de Zometa 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 Zometa
(reacciones adversas) fue el siguiente: mieloma multiple (3,2%), cancer de prostata (3,1%), cancer de
mama (4,3%), pulmén y otros tumores solidos (3,2%). El potencial deterioro de la funcion renal puede
aumentar por factores que incluyen deshidratacion, insuficiencia renal preexistente, ciclos miltiples de
Zometa u otros bisfosfonatos, asi como un uso concomitante de medicamentos nefrotdéxicos o un
tiempo de perfusion mas corto del actualmente recomendado. Se han notificado casos de deterioro
renal, progresion a insuficiencia renal y dialisis en pacientes después de la dosis inicial o de una dosis
unica de 4 mg de acido zoledrénico (ver seccion 4.4).

Osteonecrosis de la mandibula

Se han descrito casos de osteonecrosis de la mandibula predominantemente en pacientes con cancer
tratados con medicamentos que inhiben la resorcion 6sea, como Zometa (ver seccion 4.4). Muchos de
estos pacientes también recibian tratamiento con quimioterapia y corticosteroides y presentaron signos
de infeccion local incluyendo osteomielitis. La mayoria de los informes hacen referencia a pacientes
con cancer tras una extraccion dentaria u otras cirugias dentales.

Fibrilacion auricular

En un ensayo clinico controlado, doble ciego, aleatorizado y de 3 afios de duracion que evaluo la
eficacia y la seguridad de 5 mg de acido zoledronico administrados una vez al afio frente a placebo en
el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica (OPM), la incidencia global de fibrilacion auricular
en pacientes que recibieron 5 mg de acido zoledronico y placebo fue de un 2,5% (96 de 3.862) y de un
1,9% (75 de 3.852), respectivamente. La proporcion 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 acido
zoledronico y placebo, respectivamente. La diferencia observada en este ensayo no se ha observado en
otros ensayos con acido zoledrénico, incluyendo los ensayos con Zometa (acido zoledronico) 4 mg,
administrado cada 3-4 semanas en pacientes oncologicos. Se desconoce el mecanismo causante del
aumento de la incidencia de fibrilacion auricular en este ensayo clinico en particular.

Reaccion de fase aguda

Esta reaccion adversa al farmaco consiste en un grupo de sintomas que incluyen fiebre, mialgia,
cefalea, dolor en las extremidades, nauseas, vomitos, diarrea, artralgia y artritis con la subsiguiente
hinchazén de articulaciones. El tiempo de inicio es < 3 dias tras la perfusion de Zometa, y la reaccion
también se describe con los términos de sintomas “similares a la gripe” o “post-administracion”.
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Fracturas atipicas del fémur

Durante la experiencia postcomercializacion se han notificado las siguientes reacciones adversas
(frecuencia rara):

Fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del fémur (reaccion adversa de clase de los
bisfosfonatos).

Reacciones adversas asociadas con hipocalcemia

La hipocalcemia es un riesgo identificado importante en las indicaciones aprobadas de Zometa. En
base a la revision de los casos procedentes de ensayos clinicos y de la experiencia post-
comercializacion, existe evidencia suficiente para establecer una asociacion entre el tratamiento con
Zometa, la hipocalcemia reportada como acontecimiento y el desarrollo secundario de arritmias
cardiacas. Existe evidencia también de la asociacion de acontecimientos neuroldgicos secundarios a
hipocalcemia que incluyen: convulsiones, hipoestesia y tetania (ver seccion 4.4).

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La experiencia clinica sobre la sobredosis con Zometa es limitada. Se ha notificado la administracion
de dosis de hasta 48 mg de acido zoledroénico por error. Los pacientes que han recibido dosis
superiores a las recomendadas (ver seccion 4.2) deben someterse a una monitorizacion estrecha, dado
que se han observado alteracion de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal) y valores
anomalos de los electrolitos séricos (incluyendo calcio, fosforo y magnesio). Si se produce una
hipocalcemia, debe administrarse perfusiones de gluconato célcico, seglin criterio clinico.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos para el tratamiento de enfermedades Oseas, bisfosfonatos, codigo
ATC: MO5BAOS

El acido zoledronico pertenece a la clase de los bisfosfonatos y actua principalmente en el hueso. Es
un inhibidor de la resorcion osea osteoclastica.

La accion o6sea selectiva de los bisfosfonatos se basa en su gran afinidad por el hueso mineralizado,
pero el mecanismo molecular preciso que da lugar a la inhibicién de la actividad osteoclastica aun no
esta claro. En estudios de larga duracion en animales, el acido zoledronico inhibe la resorcion ésea sin
perjudicar la formacion, mineralizacion ni las propiedades mecanicas del hueso.

Ademéas de ser un muy potente inhibidor de la resorcion 6sea, el 4cido zoledronico también posee

varias propiedades antitumorales que pueden contribuir a su eficacia general en el tratamiento de la

metastasis 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
osea haciéndolo menos favorable al crecimiento de la célula tumoral, actividad antiangiogénica
y actividad analgésica.

- In vitro: Inhibicidn de la proliferacion osteobléstica, actividad citostatica directa y pro-
apoptdtica sobre las células tumorales, efecto citostatico sinérgico con otros fArmacos
anticancerigenos, actividad antiadhesiva/invasiva.
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Resultados de los ensayos clinicos en la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto en
pacientes con neoplasias avanzadas con afectacidén 6sea

El primer estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo compard 4 mg de acido
zoledrdnico con placebo para la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto (ERE) en
pacientes con cancer de prostata. La administracion de 4 mg de acido zoledréonico disminuyd
significativamente la proporcion de pacientes que experimentaron al menos un evento relacionado con
el esqueleto (ERE), retraso la mediana de tiempo hasta el primer ERE en méas de 5 meses y redujo la
incidencia anual de eventos por paciente — tasa de morbilidad esquelética. El analisis de eventos
multiples mostr6é una reduccion del riesgo del 36% en el desarrollo de ERE en el grupo de 4 mg de
acido zoledronico en comparacion con placebo. Los pacientes que recibieron 4 mg de acido
zoledronico registraron un menor incremento del dolor que los que recibieron placebo, alcanzando
diferencias significativas en los meses 3, 9, 21 y 24. Un menor nimero de pacientes tratados con 4 mg
de acido zoledroénico sufrid fracturas patologicas. Los efectos del tratamiento fueron menos
pronunciados en pacientes con lesiones blasticas. Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 3.

En un segundo estudio, que incluia tumores solidos diferentes del cancer de mama y de prostata, 4 mg
de acido zoledronico redujeron significativamente la proporcion de pacientes con un ERE, retras6 la
mediana de tiempo hasta el primer ERE en mas de 2 meses y redujo la tasa de morbilidad esquelética.
El analisis de eventos multiples mostrd una reduccion del riesgo del 30,7% en el desarrollo de ERE en
el grupo de 4 mg de 4cido zoledronico en comparacion con placebo. Los resultados de eficacia se
muestran en la Tabla 4.

Tabla 3 Resultados de eficacia (pacientes con cancer de prostata que recibian terapia
hormonal)
Algun ERE (+HIT) Fracturas* Radioterapia en hueso
acido Placebo acido Placebo acido Placebo
zoledronico zoledronico zoledronico
4 mg 4 mg 4 mg

N 214 208 214 208 214 208
Proporcion de 38 49 17 25 26 33
pacientes con ERE
(%)
Valor p 0,028 0,052 0,119
Mediana de tiempo 488 321 NA NA NA 640
hasta ERE (dias)
Valor p 0,009 0,020 0,055
Tasa de morbilidad 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
esquelética
Valor p 0,005 0,023 0,060
Reduccion del riesgo 36 - NAp NAp NAp Nap
de sufrir eventos
multiples** (%)
Valor p 0,002 NAp NAp

* Incluye fracturas vertebrales y no vertebrales

**  Tiene en cuenta todos los eventos esqueléticos, el nimero total asi como el tiempo hasta cada

evento durante el ensayo
NA No Alcanzado

NAp No aplicable
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Tabla 4

Resultados de eficacia (tumores sélidos distintos de cancer de mama o prostata)

Algun ERE (+HIT) Fracturas* Radioterapia en hueso
acido Placebo acido Placebo acido Placebo
zoledronico zoledronico zoledronico
4 mg 4 mg 4 mg

N 257 250 257 250 257 250
Proporcion de 39 48 16 22 29 34
pacientes con ERE
(%)
Valor p 0,039 0,064 0,173
Mediana de tiempo 236 155 NA NA 424 307
hasta ERE (dias)
Valor p 0,009 0,020 0,079
Tasa de morbilidad 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
esquelética
Valor p 0,012 0,066 0,099
Reduccion del riesgo 30,7 - NAp NAp NAp NAp
de sufrir eventos
multiples** (%)
Valor p 0,003 NAp NAp

* Incluye fracturas vertebrales y no vertebrales

**  Tiene en cuenta todos los eventos esqueléticos, el numero total asi como el tiempo hasta cada

evento durante el ensayo
NA No Alcanzado

NAp No aplicable

En un tercer ensayo de fase 111 aleatorizado, doble ciego, se compar6 4 mg de acido zoledrénico con
pamidronato 90 mg cada 3 o 4 semanas en pacientes con mieloma multiple o cancer de mama con al
menos una lesion 6sea. Los resultados demostraron que 4 mg de acido zoledronico mostraban una

eficacia comparable a pamidronato 90 mg en la prevencion de ERE. El andlisis de eventos multiples
reveld una reduccion significativa del riesgo del 16% en pacientes tratados con 4 mg de acido
zoledronico en comparacion con los pacientes que recibieron pamidronato. Los resultados de eficacia
se muestran en la Tabla 5.

53




Tabla 5 Resultados de eficacia (pacientes con cancer de mama o mieloma multiple)
Algun ERE (+HIT) Fracturas* Radioterapia en
hueso
acido Pam acido Pam acido Pam
zoledrénico | 90 mg zoledronico 90 mg | zoledronico | 90 mg

4 mg 4 mg 4 mg
N 561 555 561 555 561 555
Proporcion de 48 52 37 39 19 24
pacientes con ERE
(%)
Valor p 0,198 0,653 0,037
Mediana de tiempo 376 356 NA 714 NA NA
hasta ERE (dias)
Valor p 0,151 0,672 0,026
Tasa de morbilidad 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
esquelética
Valor p 0,084 0,614 0,015
Reduccion del riesgo 16 - NAp NAp NAp NAp
de sufrir eventos
multiples** (%)
Valor p 0,030 NAp NAp

* Incluye fracturas vertebrales y no vertebrales

**  Tiene en cuenta todos los eventos esqueléticos, el nimero total asi como el tiempo hasta cada
evento durante el ensayo

NA No Alcanzado
NAp No aplicable

Se estudiaron también 4 mg de acido zoledrénico en un ensayo controlado con placebo, randomizado
y doble ciego en 228 pacientes con metastasis 6seas documentadas a partir de cancer de mama, para
evaluar el efecto de 4 mg de acido zoledrénico sobre la tasa de eventos relacionados con el esqueleto
(ERE), calculada como el numero total de eventos ERE (excluyendo hipercalcemia y ajustado para
fractura previa), dividido por el periodo total de riesgo. Los pacientes recibieron 4 mg de acido
zoledronico o placebo cada cuatro semanas durante un afio. Los pacientes se distribuyeron a partes
iguales entre los grupos tratados con acido zoledronico y con placebo.

La tasa de ERE (eventos/persona afio) fue 0,628 para acido zoledrénico y 1,096 para placebo. La
proporcién de pacientes con al menos un ERE (excluyendo hipercalcemia) fue de 29,8% en el grupo
tratado con 4&cido zoledronico frente a 49,6% en el grupo con placebo (p=0,003). La mediana de
tiempo hasta el inicio del primer ERE no se alcanzo en el brazo de tratamiento con acido zoledronico
al final del ensayo y fue significativamente prolongada comparado con placebo (p=0,007). En un
analisis de evento multiple 4 mg de acido zoledroénico redujeron el riesgo de EREs en un 41%
(RR=0,59, p=0,019) comparado con placebo.

En el grupo tratado con acido zoledronico, se observo una mejoria estadisticamente significativa en la
puntuacion de medida del dolor (utilizando el “Brief Pain Inventory”, BPI) a las 4 semanas y en cada
punto de tiempo posterior durante el estudio, en comparacion a placebo (Figura 1). La puntuacion en
la escala de dolor obtenida con acido zoledronico fue consistentemente inferior a la basal y la
reduccion de dolor se acompafi6é de una tendencia decreciente en las puntuaciones obtenidas en la
escala de uso de analgésicos.
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Figural Cambios medios en la puntuacion de BPI respecto al valor basal. Las diferencias
estadisticamente significativas estan marcadas (*p<0,05) para las comparaciones
entre tratamientos (4 mg de acido zoledronico frente a placebo)
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Estudio CZOL446EUS122/SWOG

El objetivo principal de este ensayo observacional fue estimar la incidencia acumulada de
osteonecrosis de mandibula (ONM) a los 3 afios en pacientes con cancer con metastasis osea tratados
con acido zoledronico. Se llevo a cabo el tratamiento de inhibicion de osteoclastos, otros tratamientos
del cancer y de cuidado dental segun estaba clinicamente indicado para representar lo mejor posible el
manejo tedrico y el basado en la comunidad. Se recomendd un examen dental al inicio pero no fue
obligatorio.

Entre los 3491 pacientes evaluables, se confirm6 un diagndstico de ONM en 87 casos. La incidencia
acumulada estimada global de ONM confirmada a los 3 afios fue 2,8% (IC 95%:2,3-3,5%). Las tasas
fueron 0,8% en el afio 1 y 2,0% en el afio 2. Las tasas de ONM confirmada a los 3 afios fueron
superiores en pacientes con mieloma (4,3%) y mas bajas en pacientes con cancer de mama (2,4%).
Los casos de ONM confirmados en pacientes con mieloma multiple fueron mas elevados, de forma
estadisticamente significativa (p=0,03), que en otros canceres combinados.

Resultados de los ensayos clinicos en el tratamiento de la HIT

Los ensayos clinicos en hipercalcemia inducida por tumor (HIT) demostraron que el acido zoledrénico
se caracteriza por disminuir el calcio sérico y la excrecion urinaria de calcio. En los estudios de Fase 1
de busqueda de dosis en pacientes con hipercalcemia inducida por tumor (HIT) de leve a moderada,
las dosis efectivas ensayadas estuvieron en el rango de aproximadamente 1,2-2,5 mg.

Para valorar los efectos de 4 mg de acido zoledrdnico frente a 90 mg de pamidronato, se combinaron
los resultados de dos ensayos multicéntricos principales en pacientes con HIT en un analisis
previamente planificado. Hubo una normalizacion més rapida de las concentraciones corregidas de
calcio sérico en el dia 4 para 8 mg de acido zoledronico, y en el dia 7 para 4 mg y 8 mg de acido
zoledronico. Se observaron las proporciones de respuesta siguientes:
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Tabla 6 Proporcion de individuos con respuesta completa por dia en estudios combinados de

HIT
Dia 4 Dia 7 Dia 10
Acido zoledrénico 4 mg 45,3% (p=0,104) 82,6% (p=0,005)* 88,4% (p=0,002)*
(N=86)
Acido zoledrénico 8 mg 55,6% (p=0,021)* 83,3% (p=0,010)* 86,7% (p=0,015)*
(N=90)
Pamidronato 90 mg (N=99) 33,3% 63,6% 69,7%
*valores de p comparados con pamidronato.

La mediana de tiempo hasta la normocalcemia fue de 4 dias. La mediana de tiempo hasta la recaida
(reelevacion de los valores de calcio sérico corregidos respecto a la albumina > 2,9 mmol/l) fue de 30
a 40 dias para los pacientes tratados con 4cido zoledronico frente a 17 dias para los tratados con 90 mg
de pamidronato (valores de p: 0,001 para 4 mg y 0,007 para 8 mg de acido zoledronico). No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre las dos dosis de acido zoledrénico.

En los ensayos clinicos a 69 pacientes que recayeron o fueron refractarios al tratamiento inicial (acido
zoledronico 4 mg, 8 mg o pamidronato 90 mg) se les repitio el tratamiento con 8 mg de acido
zoledronico. La tasa de respuesta en estos pacientes fue de aproximadamente el 52%. Dado que a estos
pacientes se les repitio el tratamiento solo con la dosis de 8 mg, no se dispone de datos que permitan la
comparacion con la dosis de 4 mg de acido zoledronico.

En los ensayos clinicos realizados en pacientes con hipercalcemia inducida por tumor (HIT), el perfil
de seguridad global de los tres grupos de tratamiento (4 mg y 8 mg de &cido zoledronico y 90 mg de

pamidronato) fue similar en cuanto a tipo y gravedad.

Poblacidén pedidtrica

Resultados del ensayo clinico en el tratamiento de osteogénesis imperfecta grave en pacientes
pediatricos de 1 a 17 arios de edad

Se compararon los efectos del acido zoledronico intravenoso en el tratamiento de pacientes pediatricos
(de 1 a 17 afios) con osteogénesis imperfecta grave (tipos I, IIl y IV) con los efectos de pamidronato
intravenoso, en un ensayo abierto, internacional, multicéntrico, aleatorizado con 74 y 76 pacientes en
cada grupo de tratamiento, respectivamente. El periodo de tratamiento del estudio fue de 12 meses
precedidos por un periodo de screening de 4 a 9 semanas durante el cual se tomaron suplementos de
vitamina D y calcio elemental durante al menos 2 semanas. En el programa clinico los pacientes de 1 a
< 3 afios recibieron 0,025 mg/kg de acido zoledronico (hasta una dosis tinica maxima de 0,35 mg)
cada 3 meses y los pacientes de 3 a 17 afos recibieron 0,05 mg/kg de acido zoledronico (hasta una
dosis tnica maxima de 0,83 mg) cada 3 meses. Se llevé a cabo un ensayo de extension para examinar
la seguridad general y renal a largo plazo de la administracion de 4cido zoledrénico una vez al afio o
dos veces al afio durante el periodo de tratamiento de la extension de 12 meses en nifios que habian
completado un afio de tratamiento con acido zoledronico o pamidronato en el estudio principal.

La variable principal del estudio fue el porcentaje de cambio en la densidad mineral 6sea (DMO) de la
columna lumbar desde el inicio hasta después de 12 meses de tratamiento. Los efectos del tratamiento
sobre la DMO estimados fueron similares, pero el disefio del ensayo no fue suficientemente robusto
para establecer la no inferioridad de eficacia para el acido zoledronico. En particular, no se observo
una evidencia clara de eficacia sobre la incidencia de fracturas o de dolor. Se notificaron efectos
adveros de fracturas de los huesos largos en las extremidades inferiores en aproximadamente un 24%
(fémur) y 14% (tibia) de los pacientes con osteogénesis imperfecta grave tratados con acido
zoledronico frente a un 12% y 5% de pacientes tratados con pamidronato, independientemente del tipo
de enfermedad y de la causalidad pero la incidencia global de fracturas fue comparable para los
pacientes tratados con acido zoledrénico y con pamidronato: 43%(32/74) frente a 41% (31/76). La
interpretacion del riesgo de fractura se confunde con el hecho que las fracturas son acontecimientos
frecuentes en pacientes con osteogénesis imperfecta grave, como parte del proceso de la enfermedad.
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El tipo de reacciones adversas observadas en esta poblacion fue similar a las observadas anteriormente
en adultos con procesos malignos avanzados que afectan al hueso (ver seccion 4.8). Las reacciones
adversas, agrupadas por frecuencia, se presentan en la Tabla 7. Se utiliza la siguiente clasificacion
convencional: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a
<1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 7 Reacciones adversas observadas en pacientes pediatricos con osteogénesis

imperfecta'

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Cefalea
Trastornos cardiacos

Frecuentes: Taquicardia
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Frecuentes: Nasofaringitis
Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Voémitos, nauseas

Frecuentes: Dolor abdominal
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: Dolor en las extremidades, artralgia, dolor

musculoesquelético

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: Pirexia, fatiga

Frecuentes: Reaccion de fase aguda, dolor
Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: Hipocalcemia

Frecuentes: Hipofosfataemia

! Las reacciones adversas que aparecion con frecuencias <5% se evaluaron médicamente y se
demostrd que estos casos eran consistentes con el perfil de seguridad bien establecido de Zometa (ver
seccion 4.8).

En pacientes pediatricos con osteogénesis imperfecta grave, el acido zoledronico parece que esta
asociado con riesgos mas pronunciados de reaccion de fase aguda, hipocalcemia y taquicardia no
explicada, comparado con pamidronato, pero esta diferencia disminuy¢ tras las perfusiones
posteriores.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con 4cido zoledronico en todos los grupos de la poblacion
pediéatrica en el tratamiento de la hipercalcemia inducida por tumor y la prevencion de eventos
relacionados con el esqueleto en pacientes con neoplasias avanzadas con afectacion osea (ver
seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion pedidtrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Perfusiones tnicas y multiples durante 5 y 15 minutos de 2, 4, 8 y 16 mg de acido 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 acido zoledronico, las concentraciones plasmaticas de acido
zoledronico aumentaron rapidamente, alcanzando el pico al final del periodo de perfusion, seguido de
un rapido descenso hasta < 10% del pico después de 4 horas y < 1% del pico después de 24 horas, con
un periodo subsiguiente prolongado de concentraciones muy bajas que no superan el 0,1% del pico
antes de la segunda perfusion de acido zoledrénico el dia 28.

El acido zoledrénico administrado por via intravenosa se elimina por un proceso trifasico: eliminacion
bifasica rapida de la circulacion sistémica, con semividas de tiq 0,24 y ti2p 1,87 horas, seguida por
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una fase de eliminacion prolongada con una semivida de eliminacion terminal de ti2, 146 horas.
Después de dosis multiples cada 28 dias no hubo acumulacion de acido zoledrénico en plasma. El
acido 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 6seo. Del tejido dseo se libera muy lentamente volviendo a la circulacion
sistémica y se elimina por via renal. El aclaramiento corporal total es 5,04 £ 2,5 1/h, independiente de
la dosis, y no esté 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 acido zoledronico
al final de la perfusion, sin afectar al area bajo la curva de la concentracion plasmatica frente al
tiempo.

La variabilidad entre pacientes de los parametros farmacocinéticos para el acido zoledroénico fue
elevada, tal como se ha visto con otros bisfosfonatos.

No se dispone de datos farmacocinéticos del acido zoledronico en pacientes con hipercalcemia ni en
pacientes con insuficiencia hepatica. El acido zoledronico no inhibe las enzimas humanas del
citocromo P450 in vitro, no acusa biotransformacion, y en estudios con animales, < 3% de la dosis
administrada se recupero6 en heces, lo cual indica que la funcion hepatica no desempefia una funcion
importante en la farmacocinética del acido zoledroénico.

El aclaramiento renal del acido zoledronico se correlacioné significativamente de forma positiva con
el aclaramiento de creatinina, representando el aclaramiento renal el 75 £ 33% del aclaramiento de
creatinina, que mostrd una media de 84 = 29 ml/min (rango de 22 a 143 ml/min) en los 64 pacientes
con cancer estudiados. El analisis de la poblacion mostr6é que para un paciente con un aclaramiento de
creatinina de 20 ml/min (insuficiencia renal grave), o 50 ml/min (insuficiencia moderada), el
correspondiente aclaramiento esperado de acido zoledronico seria 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 (aclaramiento de creatinina

< 30 ml/min).

En un estudio in vitro el acido zoledronico mostro una baja afinidad por los componentes celulares de
la sangre humana, con una media de cociente de concentracion en sangre y en plasma de 0,59 en un
intervalo de concentracioén de 30 ng/ml a 5.000 ng/ml. La unidén a proteinas plasmadticas es baja, con
una fraccion no unida que oscila desde el 60% a 2 ng/ml hasta el 77% a 2.000 ng/ml de 4cido
zoledronico.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos

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

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad aguda

La dosis unica intravenosa maxima no letal fue de 10 mg/kg de peso corporal en ratones y 0,6 mg/kg
en ratas.

Toxicidad crénica y subcronica

El 4cido zoledronico fue bien tolerado cuando se administrd por via subcutanea a ratas y por via
intravenosa a perros en dosis de hasta 0,02 mg/kg diarios durante 4 semanas. La administracion de
0,001 mg/kg/dia por via subcutanea a ratas y 0,005 mg/kg por via intravenosa una vez cada 2—3 dias a
perros durante 52 semanas inclusive también fue bien tolerada.
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El hallazgo mas frecuente en estudios de dosis repetidas consistié en un aumento de la sustancia
esponjosa primaria en las metafisis de huesos largos de animales en crecimiento a practicamente todas
las dosis, hecho que refleja la actividad farmacologica antiresortiva del compuesto.

Los margenes de seguridad relativos a los efectos renales fueron estrechos en estudios con animales a
largo plazo con dosis parenterales repetidas pero los niveles sin efectos adversos (NOAELSs)
acumulados en estudios de dosis tnica (1,6 mg/kg) y dosis multiples durante un mes (0,06—

0,6 mg/kg/dia) no indicaron efectos renales a dosis equivalentes o superiores a la dosis terapéutica
mayor recomendada en humanos. La administracion a mas largo plazo de dosis repetidas proximas a la
mayor dosis terapéutica recomendada en humanos de acido zoledronico produjo efectos toxicologicos
en otros organos incluyendo el tracto gastrointestinal, higado, bazo y pulmones y en los lugares de
inyeccion intravenosa.

Toxicidad en la reproduccion

El acido zoledronico fue teratdgeno en ratas en dosis subcutaneas > 0,2 mg/kg. No se observo
teratogenicidad o fetotoxicidad en los conejos, pero si toxicidad materna. Se observo distocia con la
dosis minima ensayada en ratas (0,01 mg/kg de peso corporal).

Mutagenicidad y potencial carcinogénico

El acido zoledroénico no fue mutagénico en los ensayos de mutagenicidad realizados y los ensayos de
carcinogénesis no revelaron signo alguno de potencial carcinogénico.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Manitol

Citrato de sodio

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe entrar en contacto con otras soluciones que contengan calcio, y no se debe
mezclar ni administrar por via intravenosa con ningin otro medicamento en la misma via de perfusion.

6.3 Periodo de validez

Frasco no abierto: 3 afios.

Después de la primera apertura: Desde el punto de vista microbiologico, la solucion para perfusion se
debe utilizar inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, el tiempo y las condiciones de
almacenamiento durante su uso son responsabilidad del usuario y no deberian superar en condiciones
normales las 24 horas a 2°C — 8°C. La solucion conservada en nevera debe alcanzar la temperatura
ambiente antes de la administracion.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.
Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

100 ml de solucion en un frasco de plastico (copolimero cicloolefinico) transparente, incoloro, cerrado
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con un tapon de goma de bromobutilo recubierto de polimero fluorocarbonado y una capsula de
aluminio con un componente flip-off de polipropileno.

Envases unitarios que contienen 1 frasco.

Envases multiples que contienen 4 (4x 1) 6 5 (5x 1) frascos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

En la seccion 4.2 se adjunta informacion adicional sobre la manipulacion de Zometa, incluyendo
instrucciones para la preparacion de dosis reducidas utilizando el frasco de Zometa preparado para su
uso.

Durante la preparacion de la perfusion se deben utilizar técnicas asépticas. Para un s6lo uso.

Sélo se deben utilizar soluciones transparentes libres de particulas y de coloracion.

Se advierte a los profesionales sanitarios que no eliminen la porcion no utilizada de Zometa mediante
sistema de desagiie doméstico.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Phoenix Labs Unlimited Company

Suite 12, Bunkilla Plaza

Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/01/176/007-9

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 20/03/2001

Fecha de la ultima renovacion: 20/03/2006

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Sanochemia Pharmazeutika GmbH
Landegger-Stralfie 7

2491 Neufeld an der Leitha
Burgenland

Austria

0

LABORATORI FUNDACIO DAU

Pol. Ind. Consorci Zona Franca. ¢/ C, 12-14
08040 Barcelona

Espana

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

El TAC debe asegurar que se implementa una tarjeta recordatorio para el paciente sobre la
osteonecrosis de la mandibula.

62



ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO

64



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA PARA 1 VIALY 1 AMPOLLA COMO ENVASE UNITARIO (INCLUYENDO LA
“BLUE BOX”)

CAJA PARA 4 VIALES Y 4 AMPOLLAS COMO ENVASE UNITARIO (INCLUYENDO LA
“BLUE BOX”)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zometa 4 mg polvo y disolvente para solucion para perfusion
acido zoledronico

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial contiene 4 mg de acido zoledronico, equivalentes a 4,264 mg de acido zoledronico
monohidrato.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene manitol y citrato de sodio.
La ampolla de disolvente contiene agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucion para perfusion

Un vial de 4 mg

Una ampolla de disolvente de 5 ml
Cuatro viales de 4 mg

Cuatro ampollas de disolvente de 5 ml

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Para un tnico uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Usar inmediatamente después de la reconstitucion y dilucion.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/01/176/001 1 vial y 1 ampolla
EU/1/01/176/002 4 viales y 4 ampollas

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

Abrir por aqui

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA PARA 1 VIAL Y 1 AMPOLLA COMO ENVASE UNITARIO (SIN “BLUE BOX”)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zometa 4 mg polvo y disolvente para solucion para perfusion
acido zoledronico

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial contiene 4 mg de acido zoledronico, equivalentes a 4,264 mg de acido zoledronico
monohidrato.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene manitol y citrato de sodio.
La ampolla de disolvente contiene agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucion para perfusion

Un vial de 4 mg

Una ampolla de disolvente de 5 ml

Componente de un envase multiple formado por diez envases, conteniendo cada uno un vial y una
ampolla

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Para un tnico uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Usar inmediatamente después de la reconstitucion y dilucion.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/01/176/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

Abrir por aqui

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA DE LA ENVOLTURA EXTERIOR DEL ENVASE MULTIPLE ENVUELTO EN
UNA LAMINA (INCLUYENDO LA “BLUE BOX”)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zometa 4 mg polvo y disolvente para solucion para perfusion
acido zoledronico

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial contiene 4 mg de acido zoledronico, equivalentes a 4,264 mg de acido zoledronico
monohidrato.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene manitol y citrato de sodio.
La ampolla de disolvente contiene agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucion para perfusion

Envase multiple formado por diez envases, conteniendo cada uno un vial y una ampolla de disolvente
de 5 ml.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Para un unico uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Usar inmediatamente después de la reconstitucion y dilucion.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con €l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/01/176/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Zometa 4 mg polvo para solucion para perfusion
acido zoledronico
Unicamente para uso intravenoso

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS

La solucidn reconstituida es estable durante 24 horas entre 2°C — 8°C

Logo del Titular de la Autorizacion de Comercializacion
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA AMPOLLA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Disolvente para Zometa
5 ml de agua para preparaciones inyectables

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Utilizar todo el contenido.

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA PARA 1 VIAL COMO ENVASE UNITARIO (INCLUYENDO LA “BLUE BOX”)
CAJA PARA 4 VIALES COMO ENVASE UNITARIO (INCLUYENDO LA “BLUE BOX”)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zometa 4 mg/5 ml concentrado para solucion para perfusion
acido zoledronico

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial contiene 4 mg de acido zoledronico, equivalentes a 4,264 mg de acido zoledronico
monohidrato.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene manitol, citrato de sodio y agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion

Un vial con 5 ml de concentrado para solucion para perfusion
Cuatro viales con 5 ml de concentrado para solucion para perfusion

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Para un tnico uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Usar inmediatamente después de la dilucion.

74



9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con é€l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/01/176/004 1 vial
EU/1/01/176/005 4 viales

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

Abrir por aqui

16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA PARA 1 VIAL COMO ENVASE INTERMEDIO (SIN LA “BLUE BOX”)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zometa 4 mg/5 ml concentrado para solucion para perfusion
acido zoledronico

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial contiene 4 mg de acido zoledronico, equivalentes a 4,264 mg de acido zoledronico
monohidrato.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene manitol, citrato de sodio y agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion

Un vial con 5 ml de concentrado para solucion para perfusion
Componente de un envase multiple formado por diez envases, conteniendo cada uno un vial

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Para un tnico uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Usar inmediatamente después de la dilucion.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/01/176/006

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

Abrir por aqui

16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA DE LA ENVOLTURA EXTERIOR DEL ENVASE MULTIPLE ENVUELTO EN
UNA LAMINA (INCLUYENDO LA “BLUE BOX”)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zometa 4 mg/5 ml concentrado para solucion para perfusion
acido zoledronico

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial contiene 4 mg de acido zoledronico, equivalentes a 4,264 mg de acido zoledronico
monohidrato.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene manitol, citrato de sodio y agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion

Un vial con 5 ml de concentrado para solucion para perfusion.
Envase multiple formado por diez envases, conteniendo cada uno un vial.

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Para un tnico uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Usar inmediatamente después de la dilucion.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

11.

NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlanda

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/01/176/006

13.

NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO
| 16.  INFORMACION EN BRAILLE
| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Zometa 4 mg/5 ml concentrado para solucion para perfusion
acido zoledronico
Unicamente para uso intravenoso

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS

Logo del Titular de la Autorizacion de Comercializacion
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA - ENVASE UNITARIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zometa 4 mg/100 ml solucion para perfusion
acido zoledronico

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un frasco contiene 4 mg de acido zoledronico, equivalentes a 4,264 mg de acido zoledrénico
monohidrato.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene manitol, citrato de sodio y agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién para perfusion

1 frasco, 100 ml

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Para un tinico uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Usar inmediatamente después de la primera apertura.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con é€l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

11.

NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlanda

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/01/176/007 1 frasco

13.

NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
| 15.  INSTRUCCIONES DE USO
| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN LAS UNIDADES DE ACONDICIONAMIENTO
PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zometa 4 mg/100 ml solucion para perfusion
acido zoledronico

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 frasco contiene 4 mg de acido zoledronico, equivalentes a 4,264 mg de acido zoledronico
monohidrato.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene manitol, citrato de sodio y agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion para perfusion

100 ml

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Para un tnico uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/01/176/007 1 frasco
EU/1/01/176/008 Envase multiple (4x1 frasco)
EU/1/01/176/009 Envase multiple (5x1 frasco)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA - CONTENEDOR EXTERIOR DEL ENVASE MULTIPLE (CON LA BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zometa 4 mg/100 ml solucion para perfusion
acido zoledronico

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un frasco contiene 4 mg de acido zoledronico, equivalentes a 4,264 mg de acido zoledrénico
monohidrato.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene manitol, citrato de sodio y agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién para perfusion

Envase multiple formado por 4 envases, cada uno conteniendo 1 frasco.
Envase multiple formado por 5 envases, cada uno conteniendo 1 frasco.

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Para un tnico uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Usar inmediatamente después de la primera apertura.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/01/176/008 Envase multiple (4x1 frasco)
EU/1/01/176/009 Envase multiple (5x1 frasco)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
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CAJA - ENVASE INTERMEDIO DEL ENVASE MULTIPLE (SIN LA BLUE BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zometa 4 mg/100 ml solucion para perfusion
acido zoledronico

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un frasco contiene 4 mg de acido zoledronico, equivalentes a 4,264 mg de acido zoledronico
monohidrato.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene manitol, citrato de sodio y agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién para perfusion

100 ml

Componente de un envase multiple formado por 4 envases, cada uno conteniendo 1 frasco.
Componente de un envase multiple formado por 5 envases, cada uno conteniendo 1 frasco.
No se suministran de forma separada.

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Para un tnico uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Usar inmediatamente después de la primera apertura.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/01/176/008 Envase multiple (4x1 frasco)
EU/1/01/176/009 Envase multiple (5x1 frasco)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Zometa 4 mg polvo y disolvente para solucién para perfusion
acido zoledroénico

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que le administren este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

— Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

— Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Zometa y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren Zometa
Como se utiliza Zometa

Posibles efectos adversos

Conservacion de Zometa

Contenido del envase e informacion adicional

A e

1. Qué es Zometa y para qué se utiliza

El principio activo de Zometa es el acido zoledronico, que pertenece a un grupo de sustancias
llamadas bisfosfonatos. El acido zoledrénico actiia uniéndose a los huesos y reduciendo la velocidad
del remodelamiento dseo. Se utiliza para:

o Prevenir las complicaciones 6seas, p.ej. fracturas, en pacientes adultos con metéstasis 6seas
(diseminacion del cancer desde el lugar primario hasta el hueso)
o Reducir la cantidad de calcio en la sangre en pacientes adultos en que es demasiado alto

debido a la presencia de un tumor. Los tumores pueden acelerar el remodelamiento éseo normal
de manera que la liberacion de calcio desde el hueso esté aumentada. Esta condicion se conoce
como hipercalcemia inducida por tumor (HIT).

2. Qué necesita saber antes de que le administren Zometa
Siga cuidadosamente todas las instrucciones que le dé su médico.

Su médico le realizara analisis de sangre antes de empezar el tratamiento con Zometa y controlara su
respuesta al tratamiento a intervalos regulares.

No se le debe administrar Zometa:

- si esta en periodo de lactancia.

- si es alérgico al acido zoledronico, otro bisfosfonato (grupo de sustancias a las que pertenece
Zometa), o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de que se le administre Zometa:

- si tiene o ha tenido un problema de rifion.

- si tiene o ha tenido dolor, hinchazén o adormecimiento de la mandibula, o una sensacion de
pesadez en la mandibula o se le mueve un diente. Su médico le puede recomendar que se someta
a un examen dental antes de iniciar el tratamiento con Zometa.

- si esta recibiendo tratamiento dental o va a someterse a cirugia dental, informe a su dentista
que esta siendo tratado con Zometa e informe a su médico sobre su tratamiento dental.
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Mientras esté siendo tratado con Zometa, debe mantener una buena higiene bucal (incluyendo
cepillado regular de los dientes) y someterse a chequeos dentales rutinarios.

Contacte con su médico y su dentista inmediatamente si experimenta cualquier problema con su boca
o dientes, tales como, pérdida dental, dolor o hinchazoén, o dificultad en la curacion de las tlceras o
secrecion, ya que estos pueden ser signos de una situacion denominada osteonecrosis de la mandibula.

Los pacientes que estan recibiendo quimioterapia y/o radioterapia, que estan tomando corticosteroides,
que estan sometidos a cirugia dental, que no reciben un cuidado dental rutinario, que tienen
enfermedad en las encias, que son fumadores o que recibieron un tratamiento previo con un
bisfosfonato (utilizado para tratar o prevenir alteraciones de los huesos) pueden presentar un mayor
riesgo de desarrollar osteonecrosis de la mandibula.

Se han descrito niveles reducidos de calcio en la sangre (hipocalcemia), que a veces se manifiestan
con calambres musculares, piel seca y sensacion de quemazon en pacientes que han recibido Zometa.
Se ha descrito ritmo irregular del corazon (arritmia cardiaca), convulsiones, espamos y contracciones
musculares involuntarias (tetania) secundarios a hipocalcemia grave. En algunos casos, la
hipocalcemia puede resultar potencialmente mortal. Si tiene alguna de las condiciones descritas,
informe a su médico inmediatamente. Si sufre una hipocalcemia previa, esta se debera corregir antes
de recibir la primera dosis de Zometa. Le proporcionaran suplementos adecuados de calcio y
vitamina D.

Pacientes de 65 afios y mayores
Zometa se puede administrar a personas de 65 afios y mayores. No existen evidencias que sugieran
que son necesarias precauciones adicionales.

Niiios y adolescentes
No se recomienda el uso de Zometa en adolescentes y nifios menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Zometa

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar

cualquier otro medicamento. Es especialmente importante que informe a su médico si también esta

tomando:

- Aminoglucésidos (medicamentos utilizados para el tratamiento de infecciones graves),
calcitonina (un tipo de medicamento utilizado para el tratamiento de la osteoporosis
postmenopausica y la hipercalcemia), diuréticos de asa (un tipo de medicamento para el
tratamiento de la tension arterial alta o edema) u otros medicamentos que disminuyen el calcio,
dado que la combinacidn de €stos con bisfosfonatos puede disminuir acentuadamente la
concentracion de calcio en sangre.

- Talidomida (un medicamento utilizado para tratar un tipo de cancer de la sangre que afecta al
hueso) o cualquier otro medicamento que pueda perjudicar los rifiones.

- Aclasta (un medicamento que también contiene acido zoledronico y que se utiliza para tratar la
osteoporosis y otras enfermedades no cancerosas del hueso), o cualquier otro bisfosfonato,
puesto que se desconocen los efectos combinados de estos medicamentos administrados junto a
Zometa.

- Medicamentos antiangiogénicos (utilizados para tratar el cancer), puesto que la combinacion de

estos medicamentos con Zometa se ha asociado con un riesgo mayor de osteonecrosis de
mandibula (ONM).

Embarazo y lactancia
No le deben administrar Zometa si estd embarazada. Informe a su médico si esta o piensa que puede
estar embarazada.

No le deben administrar Zometa si esta en periodo de lactancia.

Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento si estd embarazada o durante el periodo
de lactancia.
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Conduccion y uso de maquinas

En casos muy raros se ha observado somnolencia y adormecimiento con el uso de Zometa. Por lo tanto
debera tener cuidado al conducir, utilizar maquinas o realizar otras actividades que requieran mucha
atencion.

Zometa contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”. Si su médico utiliza una solucion de sal comn para diluir Zometa, la dosis de
sodio que recibe seria mayor.

3. Coémo se utiliza Zometa

- Zometa solo debe ser administrado por profesionales sanitarios experimentados en la
administracion de bisfosfonatos intravenosos, es decir, administrados en la vena.

- Su médico le recomendara beber una cantidad suficiente de agua antes de cada tratamiento para
ayudar a prevenir la deshidratacion.

- Siga cuidadosamente todas las demas instrucciones dadas por su médico, farmacéutico o
enfermero.

Qué cantidad de Zometa se administra

- La dosis usual Ginica administrada es de 4 mg.

- Si sufre un problema de rifién, su médico le dara una dosis méas baja en funcion de la gravedad
de su problema de rifion.

Con qué frecuencia se administra Zometa

- Si esta siendo tratado para la prevencion de complicaciones 6seas debidas a metastasis oseas, le
administrardn una perfusion de Zometa cada tres a cuatro semanas.

- Si esta siendo tratado para reducir la cantidad de calcio en la sangre, normalmente sélo le
administraran una perfusion de Zometa.

Como se administra Zometa

- Zometa se administra como un goteo (perfusion) en vena que debe durar como minimo
15 minutos y que debe administrarse como una solucion intravenosa Uinica en una via de
perfusion distinta.

A los pacientes que no tienen niveles de calcio en la sangre demasiado altos también se les prescribira
suplementos de calcio y vitamina D para tomar cada dia.

Si le administran mas Zometa del que debe

Si ha recibido dosis superiores a las recomendadas debe ser controlado estrechamente por su médico.
Esto se debe a que puede desarrollar alteraciones de los electrolitos séricos (p.ej. valores anormales de
calcio, fosforo y magnesio en sangre) y/o cambios en la funcion del rifidon, incluyendo insuficiencia
renal grave. Si el nivel de calcio llega a ser demasiado bajo, puede ser necesario que le administren un
suplemento de calcio mediante perfusion.

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no

todas las personas los sufran. Los mas frecuentes son generalmente leves y probablemente
desapareceran después de un corto intervalo de tiempo.
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Informe a su médico inmediatamente si sufre alguno de los siguientes efectos adversos:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

- Alteracion grave del rifion (normalmente lo determinara su médico con un analisis de sangre
especifico).

- Nivel bajo de calcio en la sangre.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

- Dolor en la boca, los dientes y/o la mandibula, hinchazon o dificultad en la curacion de las
llagas dentro de la boca o de la mandibula, secrecion, adormecimiento o sensacion de pesadez
en la mandibula, o pérdida de un diente. Estos pueden ser signos de dafio en el hueso de la
mandibula (osteonecrosis). Informe a su médico y dentista inmediatamente si presenta estos
sintomas mientras esta siendo tratado con Zometa o después de finalizar el tratamiento.

- Se ha observado ritmo cardiaco irregular (fibrilacidon auricular) en pacientes tratados con acido
zoledronico para osteoporosis postmenopausica. Se desconoce actualmente si el acido
zoledronico causa este ritmo cardiaco irregular pero debe informar a su médico si presenta estos
sintomas después de haber recibido acido zoledrénico.

- Reaccion alérgica grave: dificultad para respirar, hinchazon sobretodo de la cara y la garganta.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

- A consecuencia de niveles de calcio bajos: ritmo irregular del corazon (arritmia cardiaca;
secundaria a hipocalcemia).

- Una alteracion en la funcion del rifion denominada sindrome de Fanconi (normalmente la
detectara su médico mediante un analisis de orina).

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes)

Como consecuencia de los niveles de calcio bajos: convulsiones, adormecimiento y tetania
(secundarias a hipocalcemia).

- Consulte a su médico si usted tiene dolor de oido, el oido le supura o sufre una infeccion de
oido. Estos podrian ser sintomas de dafio en los huesos del oido.

- También se han observado de forma rara casos de osteonecrosis en otros huesos a parte de la
mandibula, especialmente en la cadera o el muslo. Informe a su médico inmediatamente si tiene
sintomas como la aparicion o un empeoramiento de molestias, dolor o rigidez mientras esta
recibiendo tratamiento con Zometa o después de interrumpir el tratamiento.

Informe a su médico tan pronto como sea posible de cualquiera de los siguientes efectos
adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar mas de 1 de cada 10 pacientes):
- Bajo nivel de fosfatos en la sangre.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

- Dolor de cabeza y sindrome similar a la gripe que consiste en fiebre, fatiga, debilidad,
somnolencia, escalofrios y dolor de huesos, articulaciones y/o musculos. En la mayoria de los
casos no se requiere tratamiento especifico y los sintomas desaparecen después de un corto
periodo de tiempo (un par de horas o dias).

- Reacciones gastrointestinales como nauseas y vomitos, asi como pérdida de apetito.

- Conjuntivitis.

- Nivel bajo de globulos rojos en la sangre (anemia).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

- Reacciones de hipersensibilidad.

- Tension arterial baja.

- Dolor en el pecho.

- Reacciones en la piel (enrojecimiento e hichazon) en el lugar de la perfusion, erupcion, picor.
— Tension arterial elevada, dificultad para respirar, mareo, ansiedad, trastornos del suefio,
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alteraciones del gusto, temblores, hormigueo o entumecimiento de las manos o los pies, diarrea,
estrefiimiento, dolor abdominal, sequedad de la boca.

- Disminucion del nimero de globulos blancos y plaquetas.

- Nivel bajo de magnesio y potasio en la sangre. Su médico lo controlard y tomara cualquier
medida necesaria.

- Aumento de peso.

- Aumento de la sudoracion.

- Adormecimiento.

- Vision borrosa, lagrimeo en los ojos, sensibilidad de los ojos a la luz.

- Repentino enfriamiento con desmayo, flojedad o colapso.

- Dificultad para respirar con silbidos o tos.

- Urticaria.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

- Disminucioén del ritmo cardiaco.

- Confusion.

- Fracturas atipicas del fémur (hueso del muslo) que pueden ocurrir en raras ocasiones sobre todo
en pacientes en tratamiento prolongado para la osteoporosis. Informe a su médico si nota dolor,
debilidad o molestias en el muslo, la cadera o la ingle, ya que pueden ser sintomas precoces e
indicativos de una posible fractura del fémur.

- Enfermedad intersticial del pulmon (inflamacion del tejido que rodea los sacos de aire de los
pulmones).

- Sintomas parecidos a la gripe que incluyen artritis e hinchazén de las articulaciones.

- Enrojecimiento doloroso del ojo y/o hinchazon.

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):
- Desvanecimiento debido a una tension arterial baja.
— Dolor intenso en los huesos, las articulaciones y/o los musculos, ocasionalmente incapacitante.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Zometa

Su médico, farmacéutico o enfermero sabe como conservar Zometa adecuadamente (ver seccion 6).

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Zometa

- El principio activo de Zometa es el acido zoledronico. Un vial contiene 4 mg de acido
zoledronico, equivalentes a 4,264 mg de acido zoledronico monohidrato.

- Los demas componentes son manitol, citrato de sodio.

Aspecto del producto y contenido del envase
Zometa se suministra como polvo en un vial. Un vial contiene 4 mg de acido zoledrénico.

Cada envase contiene el vial de polvo junto con una ampolla de 5 ml de agua para preparaciones
inyectables, que se utiliza para disolver el polvo.

Zometa se suministra como envases unitarios conteniendo 1 6 4 viales y 1 6 4 ampollas,
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respectivamente, y como envases multiples conteniendo 10 viales y ampollas (10x 1+1). Puede que
solamente estén comercializados algunos tamaifios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Phoenix Labs Unlimited Company

Suite 12, Bunkilla Plaza

Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlanda

Responsable de la fabricacion
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

D-90429 Niirnberg

Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al titular de la
autorizacion de comercializacion directamente o, si estd disponible, el representante local:

BE, BG, CZ, DK, DE, EE, IE, EL
HR,IT, CY, LV, LT, LU, HU, Arriani Pharmaceuticals SA
MT, NL, AT, PL, PT, RO, SI, Lavriou Avenue 85

SK, FL, SE and UK(NI) 190 02 Paiania Attica
Phoenix Labs Unlimited Company  Greece
Suite 12, Bunkilla Plaza Tel: +30 210 66833000

Bracetown Business Park
Clonee, County Meath
Ireland

Email: info@phoenixlabs.ie
Tel: +353 1 468 8900

ES FR

BCNFarma, S.L. Exploitant de I’autorisation de mise sur le marché :
C/Eduard Maristany, 430-432 EURODEP PHARMA

08919 Badalona (Barcelona) 10 RUE ANTOINE DE SAINT EXUPERY
Espafia ZAC DU PARC DE COMPANS

Tel: +34 932 684 208 77290 MITRY MORY

Fax: +34 933 150 469 exploitant@eurodep.fr

Fecha de la dltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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INFORMACION PARA EL PROFESIONAL SANITARIO
Coémo preparar y administrar Zometa

- Para preparar la solucion para perfusion conteniendo 4 mg de acido zoledronico, afiadir bajo
condiciones asépticas 5 ml de agua para preparaciones inyectables de la ampolla suministrada
en el envase al vial que contiene el polvo de Zometa. Agitar el vial suavemente para disolver el
polvo.

- Diluir posteriormente la solucion reconstituida de Zometa (5 ml) con 100 ml de solucion para
perfusion exenta de calcio u otro cation divalente. Si se requiere una dosis mas baja de Zometa,
retirar en primer lugar el volumen apropiado de la solucion reconstituida (4 mg/5 ml) como se
indica a continuacion y diluirla posteriormente con 100 ml de solucion para perfusion. Para
evitar posibles incompatibilidades, la solucion para perfusion utilizada para la dilucion debe ser
cloruro sodico al 0,9% p/V o bien solucion de glucosa al 5% p/V.

No mezclar la solucién reconstituida de Zometa con soluciones que contengan calcio u
otros cationes divalentes, como la solucion de Ringer lactato.

Instrucciones para la preparacion de dosis mas bajas de Zometa:

Retirar el volumen apropiado de la solucion reconstituida (4 mg/5 ml) como se indica a
continuacion:

- 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

- Para un tnico uso. Cualquier parte de la solucion no utilizada se debe eliminar. Solo se deben
utilizar soluciones transparentes libres de particulas y de coloracion. Durante la preparacion de
la perfusion se deben utilizar técnicas asépticas.

- Desde el punto de vista microbioldgico, la solucion reconstituida y diluida para perfusion debe
ser utilizada inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, el tiempo y las condiciones de
almacenamiento durante su uso antes de su administracion son responsabilidad del usuario y no
deberian superar en condiciones normales las 24 horas a 2°C — 8°C. La solucion conservada en
nevera debe alcanzar la temperatura ambiente antes de la administracion.

- La solucion que contiene acido zoledronico se administra como perfusion intravenosa unica
durante 15 minutos en una via de perfusion distinta. Antes y después de la administracion de
Zometa deberd valorarse el estado de hidratacion de los pacientes para asegurar que estan
adecuadamente hidratados.

- Los estudios realizados con diferentes tipos de lineas de perfusion de cloruro de polivinilo,
polietileno y polipropileno no revelaron incompatibilidad con Zometa.

- Dado que no hay datos disponibles de la compatibilidad de Zometa con otras sustancias
administradas por via intravenosa, Zometa no debe mezclarse con otros
medicamentos/sustancias y debe administrarse siempre por una linea de perfusion separada.

Como conservar Zometa

- Mantener Zometa fuera del alcance y de la vista de los nifios.

- No utilice Zometa después de la fecha de caducidad que aparece en el envase.

- El vial no abierto no requiere condiciones especiales de conservacion.

- La solucion para perfusion de Zometa diluida se debe utilizar inmediatamente para evitar la
contaminacion microbiana.
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Prospecto: informacion para el paciente

Zometa 4 mg/5 ml concentrado para solucién para perfusién
acido zoledronico

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que le administren este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

— Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

— Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Zometa y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren Zometa
Como se utiliza Zometa

Posibles efectos adversos

Conservacion de Zometa

Contenido del envase e informacién adicional

A

1. Qué es Zometa y para qué se utiliza

El principio activo de Zometa es el acido zoledronico, que pertenece a un grupo de sustancias
llamadas bisfosfonatos. El acido zoledrénico actiia uniéndose a los huesos y reduciendo la velocidad
del remodelamiento dseo. Se utiliza para:

o Prevenir las complicaciones 6seas, p.ej. fracturas, en pacientes adultos con metéstasis 6seas
(diseminacion del cancer desde el lugar primario hasta el hueso)
o Reducir la cantidad de calcio en la sangre en pacientes adultos en que es demasiado alto

debido a la presencia de un tumor. Los tumores pueden acelerar el remodelamiento éseo normal
de manera que la liberacion de calcio desde el hueso esté aumentada. Esta condicidn se conoce
como hipercalcemia inducida por tumor (HIT).

2. Qué necesita saber antes de que le administren Zometa
Siga cuidadosamente todas las instrucciones que le dé su médico.

Su médico le realizara analisis de sangre antes de empezar el tratamiento con Zometa y controlara su
respuesta al tratamiento a intervalos regulares.

No se le debe administrar Zometa:

- si esta en periodo de lactancia.

- si es alérgico al acido zoledronico, otro bisfosfonato (grupo de sustancias a las que pertenece
Zometa), o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de que se le administre Zometa:

- si tiene o ha tenido un problema de rifion.

- si tiene o ha tenido dolor, hinchazén o adormecimiento de la mandibula, o una sensacion de
pesadez en la mandibula o se le mueve un diente. Su médico le puede recomendar que se someta
a un examen dental antes de iniciar el tratamiento con Zometa.

- si esta recibiendo tratamiento dental o va a someterse a cirugia dental, informe a su dentista
que esta siendo tratado con Zometa e informe a su médico sobre su tratamiento dental.
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Mientras esté siendo tratado con Zometa, debe mantener una buena higiene bucal (incluyendo
cepillado regular de los dientes) y someterse a chequeos dentales rutinarios.

Contacte con su médico y su dentista inmediatamente si experimenta cualquier problema con su boca
o dientes, tales como, pérdida dental, dolor o hinchazoén, o dificultad en la curacion de las tlceras o
secrecion, ya que estos pueden ser signos de una situacion denominada osteonecrosis de la mandibula.

Los pacientes que estan recibiendo quimioterapia y/o radioterapia, que estan tomando corticosteroides,
que estan sometidos a cirugia dental, que no reciben un cuidado dental rutinario, que tienen
enfermedad en las encias, que son fumadores o que recibieron un tratamiento previo con un
bisfosfonato (utilizado para tratar o prevenir alteraciones de los huesos) pueden presentar un mayor
riesgo de desarrollar osteonecrosis de la mandibula.

Se han descrito niveles reducidos de calcio en la sangre (hipocalcemia), que a veces se manifiestan
con calambres musculares, piel seca y sensacion de quemazon en pacientes que han recibido Zometa.
Se ha descrito ritmo irregular del corazén (arritmia cardiaca), convulsiones, espamos y contracciones
musculares involuntarias (tetania) secundarios a hipocalcemia grave. En algunos casos, la
hipocalcemia puede resultar potencialmente mortal. Si tiene alguna de las condiciones descritas,
informe a su médico inmediatamente. Si sufre una hipocalcemia previa, esta se debera corregir antes
de recibir la primera dosis de Zometa. Le proporcionaran suplementos adecuados de calcio y
vitamina D.

Pacientes de 65 afios y mayores
Zometa se puede administrar a personas de 65 afios y mayores. No existen evidencias que sugieran
que son necesarias precauciones adicionales.

Nifios y adolescentes
No se recomienda el uso de Zometa en adolescentes y nifios menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Zometa

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar

cualquier otro medicamento. Es especialmente importante que informe a su médico si también esta

tomando:

- Aminoglucoésidos (medicamentos utilizados para el tratamiento de infecciones graves),
calcitonina (un tipo de medicamento utilizado para el tratamiento de la osteoporosis
postmenopausica y la hipercalcemia), diuréticos de asa (un tipo de medicamento para el
tratamiento de la tension arterial alta o edema) u otros medicamentos que disminuyen el calcio,
dado que la combinacidn de éstos con bisfosfonatos puede disminuir acentuadamente la
concentracion de calcio en sangre.

- Talidomida (un medicamento utilizado para tratar un tipo de cancer de la sangre que afecta al
hueso) o cualquier otro medicamento que pueda perjudicar los rifiones.

- Aclasta (un medicamento que también contiene acido zoledronico y que se utiliza para tratar la
osteoporosis y otras enfermedades no cancerosas del hueso), o cualquier otro bisfosfonato,
puesto que se desconocen los efectos combinados de estos medicamentos administrados junto a
Zometa.

- Medicamentos antiangiogénicos (utilizados para tratar el cancer), puesto que la combinacion de

estos medicamentos con Zometa se ha asociado con un riesgo mayor de osteonecrosis de
mandibula (ONM).

Embarazo y lactancia
No le deben administrar Zometa si esta embarazada. Informe a su médico si esta o piensa que puede
estar embarazada.

No le deben administrar Zometa si esta en periodo de lactancia.

Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento si estd embarazada o durante el periodo
de lactancia.
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Conduccion y uso de maquinas

En casos muy raros se ha observado somnolencia y adormecimiento con el uso de Zometa. Por lo tanto
debera tener cuidado al conducir, utilizar maquinas o realizar otras actividades que requieran mucha
atencion.

Zometa contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”. Si su médico utiliza una solucion de sal comn para diluir Zometa, la dosis de
sodio que recibe seria mayor.

3. Coémo se utiliza Zometa

- Zometa solo debe ser administrado por profesionales sanitarios experimentados en la
administracion de bisfosfonatos intravenosos, es decir, administrados en la vena.

- Su médico le recomendara beber una cantidad suficiente de agua antes de cada tratamiento para
ayudar a prevenir la deshidratacion.

- Siga cuidadosamente todas las demas instrucciones dadas por su médico, farmacéutico o
enfermero.

Qué cantidad de Zometa se administra

- La dosis usual Ginica administrada es de 4 mg.

- Si sufre un problema de rifién, su médico le dara una dosis mas baja en funcion de la gravedad
de su problema de rifion.

Con qué frecuencia se administra Zometa

- Si esta siendo tratado para la prevencion de complicaciones 6seas debidas a metastasis oseas, le
administrardn una perfusion de Zometa cada tres a cuatro semanas.

- Si esta siendo tratado para reducir la cantidad de calcio en la sangre, normalmente sélo le
administrardn una perfusion de Zometa.

Como se administra Zometa

- Zometa se administra como un goteo (perfusion) en vena que debe durar como minimo
15 minutos y que debe administrarse como una solucidn intravenosa Unica en una via de
perfusion distinta.

A los pacientes que no tienen niveles de calcio en la sangre demasiado altos también se les prescribira
suplementos de calcio y vitamina D para tomar cada dia.

Si le administran mas Zometa del que debe

Si ha recibido dosis superiores a las recomendadas debe ser controlado estrechamente por su médico.
Esto se debe a que puede desarrollar alteraciones de los electrolitos séricos (p.ej. valores anormales de
calcio, fosforo y magnesio en sangre) y/o cambios en la funcion del rifion, incluyendo insuficiencia
renal grave. Si el nivel de calcio llega a ser demasiado bajo, puede ser necesario que le administren un
suplemento de calcio mediante perfusion.

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no

todas las personas los sufran. Los mas frecuentes son generalmente leves y probablemente
desapareceran después de un corto intervalo de tiempo.
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Informe a su médico inmediatamente si sufre alguno de los siguientes efectos adversos:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

- Alteracion grave del rifion (normalmente lo determinara su médico con un analisis de sangre
especifico).

- Nivel bajo de calcio en la sangre.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

- Dolor en la boca, los dientes y/o la mandibula, hinchazon o dificultad en la curacion de las
llagas dentro de la boca o de la mandibula, secrecion, adormecimiento o sensacion de pesadez
en la mandibula, o pérdida de un diente. Estos pueden ser signos de dafio en el hueso de la
mandibula (osteonecrosis). Informe a su médico y dentista inmediatamente si presenta estos
sintomas mientras esta siendo tratado con Zometa o después de finalizar el tratamiento.

- Se ha observado ritmo cardiaco irregular (fibrilacidon auricular) en pacientes tratados con acido
zoledronico para osteoporosis postmenopausica. Se desconoce actualmente si el acido
zoledronico causa este ritmo cardiaco irregular pero debe informar a su médico si presenta estos
sintomas después de haber recibido acido zoledrénico.

- Reaccion alérgica grave: dificultad para respirar, hinchazon sobretodo de la cara y la garganta.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

- A consecuencia de niveles de calcio bajos: ritmo irregular del corazon (arritmia cardiaca;
secundaria a hipocalcemia).

- Una alteracion en la funcion del rifion denominada sindrome de Fanconi (normalmente la
detectara su médico mediante un analisis de orina).

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes):

Como consecuencia de los niveles de calcio bajos: convulsiones, adormecimiento y tetania
(secundarias a hipocalcemia).

- Consulte a su médico si usted tiene dolor de oido, el oido le supura o sufre una infeccion de
oido. Estos podrian ser sintomas de dafo en los huesos del oido.

- También se han observado de forma rara casos de osteonecrosis en otros huesos a parte de la
mandibula, especialmente en la cadera o el muslo. Informe a su médico inmediatamente si tiene
sintomas como la aparicion o un empeoramiento de molestias, dolor o rigidez mientras esta
recibiendo tratamiento con Zometa o después de interrumpir el tratamiento.

Informe a su médico tan pronto como sea posible de cualquiera de los siguientes efectos
adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar mas de 1 de cada 10 pacientes):
- Bajo nivel de fosfatos en la sangre.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

- Dolor de cabeza y sindrome similar a la gripe que consiste en fiebre, fatiga, debilidad,
somnolencia, escalofrios y dolor de huesos, articulaciones y/o musculos. En la mayoria de los
casos no se requiere tratamiento especifico y los sintomas desaparecen después de un corto
periodo de tiempo (un par de horas o dias).

- Reacciones gastrointestinales como nauseas y vomitos, asi como pérdida de apetito.

- Conjuntivitis.

- Nivel bajo de globulos rojos en la sangre (anemia).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

- Reacciones de hipersensibilidad.

- Tension arterial baja.

- Dolor en el pecho.

- Reacciones en la piel (enrojecimiento e hichazon) en el lugar de la perfusion, erupcion, picor.
— Tension arterial elevada, dificultad para respirar, mareo, ansiedad, trastornos del suefio,
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alteraciones del gusto, temblores, hormigueo o entumecimiento de las manos o los pies, diarrea,
estrefiimiento, dolor abdominal, sequedad de la boca.

- Disminucion del nimero de globulos blancos y plaquetas.

- Nivel bajo de magnesio y potasio en la sangre. Su médico lo controlard y tomara cualquier
medida necesaria.

- Aumento de peso.

- Aumento de la sudoracion.

- Adormecimiento.

- Vision borrosa, lagrimeo en los ojos, sensibilidad de los ojos a la luz.

- Repentino enfriamiento con desmayo, flojedad o colapso.

- Dificultad para respirar con silbidos o tos.

- Urticaria.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

- Disminucioén del ritmo cardiaco.

- Confusion.

- Fracturas atipicas del fémur (hueso del muslo) que pueden ocurrir en raras ocasiones sobre todo
en pacientes en tratamiento prolongado para la osteoporosis. Informe a su médico si nota dolor,
debilidad o molestias en el muslo, la cadera o la ingle, ya que pueden ser sintomas precoces e
indicativos de una posible fractura del fémur.

- Enfermedad intersticial del pulmon (inflamacion del tejido que rodea los sacos de aire de los
pulmones).

- Sintomas parecidos a la gripe que incluyen artritis e hinchazén de las articulaciones.

- Enrojecimiento doloroso del ojo y/o hinchazon.

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):
- Desvanecimiento debido a una tension arterial baja.
— Dolor intenso en los huesos, las articulaciones y/o los musculos, ocasionalmente incapacitante.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Zometa

Su médico, farmacéutico o enfermero sabe como conservar Zometa adecuadamente (ver seccion 6).

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Zometa

- El principio activo de Zometa es el acido zoledronico. Un vial contiene 4 mg de acido
zoledronico, equivalentes a 4,264 mg de acido zoledronico monohidrato.

- Los demas componentes son: manitol, citrato de sodio, agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase
Zometa se suministra como concentrado liquido en un vial. Un vial contiene 4 mg de acido
zoledroénico.

Cada envase contiene el vial de concentrado. Zometa se suministra en envases unitarios que contienen
1 6 4 viales y como envases multiples que contienen 10 viales (10x 1).. Puede que solamente estén

comercializados algunos tamafios de envases.
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Titular de la autorizacion de comercializacion
Phoenix Labs Unlimited Company

Suite 12, Bunkilla Plaza

Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlanda

Responsable de la fabricacion
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

D-90429 Niirnberg

Alemania

0

LABORATORI FUNDACIO DAU

Pol. Ind. Consorci Zona Franca. ¢/ C, 12-14
08040 Barcelona

Espafia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al titular de la
autorizacion de comercializacion directamente o, si estd disponible, el representante local:

BE, BG, CZ, DK, DE, EE, IE, EL
HR,IT,CY, LV, LT, LU, HU, Arriani Pharmaceuticals SA
MT, NL, AT, PL, PT, RO, SI, Lavriou Avenue 85

SK, FI, SE and UK(NI) 190 02 Paiania Attica
Phoenix Labs Unlimited Company  Greece
Suite 12, Bunkilla Plaza Tel: +30 210 66833000

Bracetown Business Park
Clonee, County Meath
Ireland

Email: info@phoenixlabs.ie
Tel: +353 1 468 8900

ES FR

BCNFarma, S.L. Exploitant de 1’autorisation de mise sur le marché :
C/Eduard Maristany, 430-432 EURODEP PHARMA

08919 Badalona (Barcelona) 10 RUE ANTOINE DE SAINT EXUPERY
Espafia ZAC DU PARC DE COMPANS

Tel: +34 932 684 208 77290 MITRY MORY

Fax: +34 933 150 469 exploitant@eurodep.fr

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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INFORMACION PARA EL PROFESIONAL SANITARIO

Coémo preparar y administrar Zometa

Para preparar la solucion para perfusion conteniendo 4 mg de acido zoledronico se debe diluir
Zometa concentrado (5,0 ml) con 100 ml de solucion para perfusion exenta de calcio u otro
cation divalente. Si se requiere una dosis mas baja de Zometa, retirar en primer lugar el volumen
apropiado como se indica a continuacion y diluirlo posteriormente con 100 ml de solucion para
perfusion. Para evitar posibles incompatibilidades, la solucion para perfusion utilizada para la
dilucion debe ser cloruro sodico al 0,9% p/V o bien soluciéon de glucosa al 5% p/V.

No mezclar Zometa concentrado con soluciones que contengan calcio u otros cationes
divalentes, como la solucion de Ringer lactato.

Instrucciones para la preparacion de dosis mas bajas de Zometa:

Retirar el volumen apropiado del concentrado liquido como se indica a continuacion:
- 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

Para un unico uso. Cualquier parte de la solucion no utilizada se debe eliminar. So6lo se deben
utilizar soluciones transparentes libres de particulas y de coloracion. Durante la preparacion de
la perfusion se deben utilizar técnicas asépticas.

Desde el punto de vista microbioldgico, la solucion para perfusion diluida se debe utilizar
inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, el tiempo y las condiciones de
almacenamiento durante su uso antes de su administracion son responsabilidad del usuario y no
deben superar en condiciones normales las 24 horas a 2°C — 8°C. La solucion conservada en
nevera debe alcanzar la temperatura ambiente antes de la administracion.

La solucién que contiene 4cido zoledréonico se administra como perfusion intravenosa Unica
durante 15 minutos en una via de perfusion distinta. Antes y después de la administracion de
Zometa debera valorarse el estado de hidratacion de los pacientes para asegurar que estan
adecuadamente hidratados.

Los estudios realizados con diferentes tipos de lineas de perfusion de cloruro de polivinilo,
polietileno y polipropileno no revelaron incompatibilidad con Zometa.

Dado que no hay datos disponibles de la compatibilidad de Zometa con otras sustancias
administradas por via intravenosa, Zometa no debe mezclarse con otros
medicamentos/sustancias y debe administrarse siempre por una linea de perfusion separada.

Coémo conservar Zometa

Mantener Zometa fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice Zometa después de la fecha de caducidad que aparece en el envase.

El vial no abierto no requiere condiciones especiales de conservacion.

La solucion para perfusion diluida de Zometa se debe utilizar inmediatamente para evitar la
contaminacion microbiana.
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Prospecto: informacion para el paciente

Zometa 4 mg/100 ml solucion para perfusion
acido zoledronico

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que le administren este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

— Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

— Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Zometa y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren Zometa
Como se utiliza Zometa

Posibles efectos adversos

Conservacion de Zometa

Contenido del envase e informacién adicional

A

1. Qué es Zometa y para qué se utiliza

El principio activo de Zometa es el acido zoledronico, que pertenece a un grupo de sustancias
llamadas bisfosfonatos. El acido zoledrénico actiia uniéndose a los huesos y reduciendo la velocidad
del remodelamiento dseo. Se utiliza para:

o Prevenir las complicaciones 6seas, p.ej. fracturas, en pacientes adultos con metéstasis 6seas
(diseminacion del cancer desde el lugar primario hasta el hueso)
o Reducir la cantidad de calcio en la sangre en pacientes adultos en que es demasiado alto

debido a la presencia de un tumor. Los tumores pueden acelerar el remodelamiento éseo normal
de manera que la liberacion de calcio desde el hueso esté aumentada. Esta condicidn se conoce
como hipercalcemia inducida por tumor (HIT).

2. Qué necesita saber antes de que le administren Zometa
Siga cuidadosamente todas las instrucciones que le dé su médico.

Su médico le realizara analisis de sangre antes de empezar el tratamiento con Zometa y controlara su
respuesta al tratamiento a intervalos regulares.

No se le debe administrar Zometa:

- si esta en periodo de lactancia.

- si es alérgico al acido zoledronico, otro bisfosfonato (grupo de sustancias a las que pertenece
Zometa), o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de que se le administre Zometa:

- si tiene o ha tenido un problema de rifion.

- si tiene o ha tenido dolor, hinchazén o adormecimiento de la mandibula, o una sensacion de
pesadez en la mandibula o se le mueve un diente. Su médico le puede recomendar que se someta
a un examen dental antes de iniciar el tratamiento con Zometa.

- si esta recibiendo tratamiento dental o va a someterse a cirugia dental, informe a su dentista
que esta siendo tratado con Zometa e informe a su médico sobre su tratamiento dental.
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Mientras esté siendo tratado con Zometa, debe mantener una buena higiene bucal (incluyendo
cepillado regular de los dientes) y someterse a chequeos dentales rutinarios.

Contacte con su médico y su dentista inmediatamente si experimenta cualquier problema con su boca
o dientes, tales como, pérdida dental, dolor o hinchazoén, o dificultad en la curacion de las tlceras o
secrecion, ya que estos pueden ser signos de una situacion denominada osteonecrosis de la mandibula.

Los pacientes que estan recibiendo quimioterapia y/o radioterapia, que estan tomando corticosteroides,
que estan sometidos a cirugia dental, que no reciben un cuidado dental rutinario, que tienen
enfermedad en las encias, que son fumadores o que recibieron un tratamiento previo con un
bisfosfonato (utilizado para tratar o prevenir alteraciones de los huesos) pueden presentar un mayor
riesgo de desarrollar osteonecrosis de la mandibula.

Se han descrito niveles reducidos de calcio en la sangre (hipocalcemia), que a veces se manifiestan
con calambres musculares, piel seca y sensacion de quemazon en pacientes que han recibido Zometa.
Se ha descrito ritmo irregular del corazon (arritmia cardiaca), convulsiones, espasmos y contracciones
musculares involuntarias (tetania) secundarios a hipocalcemia grave. En algunos casos, la
hipocalcemia puede resultar potencialmente mortal. Si tiene alguna de las condiciones descritas,
informe a su médico inmediatamente. Si sufre una hipocalcemia previa, esta se debera corregir antes
de recibir la primera dosis de Zometa. Le proporcionaran suplementos adecuados de calcio y
vitamina D.

Pacientes de 65 afios y mayores
Zometa se puede administrar a personas de 65 afios y mayores. No existen evidencias que sugieran
que son necesarias precauciones adicionales.

Niiios y adolescentes
No se recomienda el uso de Zometa en adolescentes y nifios menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Zometa

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar

cualquier otro medicamento. Es especialmente importante que informe a su médico si también esta

tomando:

- Aminoglucoésidos (medicamentos utilizados para el tratamiento de infecciones graves),
calcitonina (un tipo de medicamento utilizado para el tratamiento de la osteoporosis
postmenopausica y la hipercalcemia), diuréticos de asa (un tipo de medicamento para el
tratamiento de la tension arterial alta o edema) u otros medicamentos que disminuyen el calcio,
dado que la combinacidn de éstos con bisfosfonatos puede disminuir acentuadamente la
concentracion de calcio en sangre.

- Talidomida (un medicamento utilizado para tratar un tipo de cancer de la sangre que afecta al
hueso) o cualquier otro medicamento que pueda perjudicar los rifiones.

- Aclasta (un medicamento que también contiene acido zoledronico y que se utiliza para tratar la
osteoporosis y otras enfermedades no cancerosas del hueso), o cualquier otro bisfosfonato,
puesto que se desconocen los efectos combinados de estos medicamentos administrados junto a
Zometa.

- Medicamentos antiangiogénicos (utilizados para tratar el cancer), puesto que la combinacion de

estos medicamentos con Zometa se ha asociado con un riesgo mayor de osteonecrosis de
mandibula (ONM).

Embarazo y lactancia
No le deben administrar Zometa si esta embarazada. Informe a su médico si esta o piensa que puede
estar embarazada.

No le deben administrar Zometa si esta en periodo de lactancia.

Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento si estd embarazada o durante el periodo
de lactancia.
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Conduccion y uso de maquinas

En casos muy raros se ha observado somnolencia y adormecimiento con el uso de Zometa. Por lo tanto
debera tener cuidado al conducir, utilizar maquinas o realizar otras actividades que requieran mucha
atencion.

Zometa contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”. Si su médico utiliza una solucion de sal comn para diluir Zometa, la dosis de
sodio que recibe seria mayor.

3. Coémo se utiliza Zometa

- Zometa solo debe ser administrado por profesionales sanitarios experimentados en la
administracion de bisfosfonatos intravenosos, es decir, administrados en la vena.

- Su médico le recomendara beber una cantidad suficiente de agua antes de cada tratamiento para
ayudar a prevenir la deshidratacion.

- Siga cuidadosamente todas las demas instrucciones dadas por su médico, farmacéutico o
enfermero.

Qué cantidad de Zometa se administra

- La dosis usual Ginica administrada es de 4 mg.

- Si sufre un problema de rifién, su médico le dara una dosis mas baja en funcion de la gravedad
de su problema de rifion.

Con qué frecuencia se administra Zometa

- Si esta siendo tratado para la prevencion de complicaciones 6seas debidas a metastasis oseas, le
administrardn una perfusion de Zometa cada tres a cuatro semanas.

- Si esta siendo tratado para reducir la cantidad de calcio en la sangre, normalmente sélo le
administrardn una perfusion de Zometa.

Como se administra Zometa

- Zometa se administra como un goteo (perfusion) en vena que debe durar como minimo
15 minutos y que debe administrarse como una solucidn intravenosa Unica en una via de
perfusion distinta.

A los pacientes que no tienen niveles de calcio en la sangre demasiado altos también se les prescribira
suplementos de calcio y vitamina D para tomar cada dia.

Si le administran mas Zometa del que debe

Si ha recibido dosis superiores a las recomendadas debe ser controlado estrechamente por su médico.
Esto se debe a que puede desarrollar alteraciones de los electrolitos séricos (p.ej. valores anormales de
calcio, fosforo y magnesio en sangre) y/o cambios en la funcion del rifion, incluyendo insuficiencia
renal grave. Si el nivel de calcio llega a ser demasiado bajo, puede ser necesario que le administren un
suplemento de calcio mediante perfusion.

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no

todas las personas los sufran. Los mas frecuentes son generalmente leves y probablemente
desapareceran después de un corto intervalo de tiempo.
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Informe a su médico inmediatamente si sufre alguno de los siguientes efectos adversos:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

- Alteracion grave del rifion (normalmente lo determinara su médico con un analisis de sangre
especifico).

- Nivel bajo de calcio en la sangre.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

- Dolor en la boca, los dientes y/o la mandibula, hinchazon o dificultad en la curacion de las
llagas dentro de la boca o de la mandibula, secrecion, adormecimiento o sensacion de pesadez
en la mandibula, o pérdida de un diente. Estos pueden ser signos de dafio en el hueso de la
mandibula (osteonecrosis). Informe a su médico y dentista inmediatamente si presenta estos
sintomas mientras esta siendo tratado con Zometa o después de finalizar el tratamiento.

- Se ha observado ritmo cardiaco irregular (fibrilacidon auricular) en pacientes tratados con acido
zoledronico para osteoporosis postmenopausica. Se desconoce actualmente si el acido
zoledronico causa este ritmo cardiaco irregular pero debe informar a su médico si presenta estos
sintomas después de haber recibido acido zoledrénico.

- Reaccion alérgica grave: dificultad para respirar, hinchazon sobretodo de la cara y la garganta.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

- A consecuencia de niveles de calcio bajos: ritmo irregular del corazon (arritmia cardiaca;
secundaria a hipocalcemia).

- Una alteracion en la funcion del rifion denominada sindrome de Fanconi (normalmente la
detectara su médico mediante un analisis de orina).

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes)

Como consecuencia de los niveles de calcio bajos: convulsiones, adormecimiento y tetania
(secundarias a hipocalcemia).

- Consulte a su médico si usted tiene dolor de oido, el oido le supura o sufre una infeccion de
oido. Estos podrian ser sintomas de dafo en los huesos del oido.

- También se han observado de forma rara casos de osteonecrosis en otros huesos a parte de la
mandibula, especialmente en la cadera o el muslo. Informe a su médico inmediatamente si tiene
sintomas como la aparicion o un empeoramiento de molestias, dolor o rigidez mientras esta
recibiendo tratamiento con Zometa o después de interrumpir el tratamiento.

Informe a su médico tan pronto como sea posible de cualquiera de los siguientes efectos
adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar mas de 1 de cada 10 pacientes):
- Bajo nivel de fosfatos en la sangre.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

- Dolor de cabeza y sindrome similar a la gripe que consiste en fiebre, fatiga, debilidad,
somnolencia, escalofrios y dolor de huesos, articulaciones y/o musculos. En la mayoria de los
casos no se requiere tratamiento especifico y los sintomas desaparecen después de un corto
periodo de tiempo (un par de horas o dias).

- Reacciones gastrointestinales como nauseas y vomitos, asi como pérdida de apetito.

- Conjuntivitis.

- Nivel bajo de globulos rojos en la sangre (anemia).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

- Reacciones de hipersensibilidad.

- Tension arterial baja.

- Dolor en el pecho.

- Reacciones en la piel (enrojecimiento e hichazon) en el lugar de la perfusion, erupcion, picor.
— Tension arterial elevada, dificultad para respirar, mareo, ansiedad, trastornos del suefio,
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alteraciones del gusto, temblores, hormigueo o entumecimiento de las manos o los pies, diarrea,
estrefiimiento, dolor abdominal, sequedad de la boca.

- Disminucion del nimero de globulos blancos y plaquetas.

- Nivel bajo de magnesio y potasio en la sangre. Su médico lo controlard y tomara cualquier
medida necesaria.

- Aumento de peso.

- Aumento de la sudoracion.

- Adormecimiento.

- Vision borrosa, lagrimeo en los ojos, sensibilidad de los ojos a la luz.

- Repentino enfriamiento con desmayo, flojedad o colapso.

- Dificultad para respirar con silbidos o tos.

- Urticaria.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

- Disminucioén del ritmo cardiaco.

- Confusion.

- Fracturas atipicas del fémur (hueso del muslo) que pueden ocurrir en raras ocasiones sobre todo
en pacientes en tratamiento prolongado para la osteoporosis. Informe a su médico si nota dolor,
debilidad o molestias en el muslo, la cadera o la ingle, ya que pueden ser sintomas precoces e
indicativos de una posible fractura del fémur.

- Enfermedad intersticial del pulmon (inflamacion del tejido que rodea los sacos de aire de los
pulmones).

- Sintomas parecidos a la gripe que incluyen artritis e hinchazén de las articulaciones.

- Enrojecimiento doloroso del ojo y/o hinchazon.

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):
- Desvanecimiento debido a una tension arterial baja.
— Dolor intenso en los huesos, las articulaciones y/o los musculos, ocasionalmente incapacitante.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Zometa

Su médico, farmacéutico o enfermero sabe como conservar Zometa adecuadamente (ver seccion 6).

Después de la primera apertura, Zometa solucion para perfusion se debe utilizar preferentemente de

forma inmediata. Si la solucién no se utiliza inmediatamente, se debe conservar en nevera a 2°C-8°C.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Zometa

- El principio activo de Zometa es el acido zoledronico. Un frasco contiene 4 mg de acido
zoledronico, equivalentes a 4,264 mg de acido zoledrénico monohidrato.

- Los demas componentes son: manitol, citrato de sodio y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Zometa se suministra como una solucion en un frasco de plastico incoloro, transparente. Un frasco
contiene 100 ml de solucion.
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Zometa se suministra como un envase unitario que contiene un frasco o como envases multiples
formados por 4 0 5 cajas, cada una conteniendo 1 frasco. Puede que solamente estén comercializados
algunos tamaios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Phoenix Labs Unlimited Company

Suite 12, Bunkilla Plaza

Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlanda

Responsable de la fabricacion
LABORATORI FUNDACIO DAU

Pol. Ind. Consorci Zona Franca. ¢/ C, 12-14
08040 Barcelona

Espafia

O

Sanochemia Pharmazeutika GmbH
Landegger-Straf3e 7

2491 Neufeld an der Leitha
Burgenland

Austria

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al titular de la
autorizacion de comercializacion directamente o, si estd disponible, el representante local:

BE, BG, CZ, DK, DE, EE, IE, EL
HR,IT, CY, LV, LT, LU, HU, Arriani Pharmaceuticals SA
MT, NL, AT, PL, PT, RO, SI, Lavriou Avenue 85

SK, FI, SE and UK(NI) 190 02 Paiania Attica
Phoenix Labs Unlimited Company  Greece
Suite 12, Bunkilla Plaza Tel: +30 210 66833000

Bracetown Business Park
Clonee, County Meath
Ireland

Email: info@phoenixlabs.ie
Tel: +353 1 468 8900

ES FR

BCNFarma, S.L. Exploitant de 1’autorisation de mise sur le marché :
C/Eduard Maristany, 430-432 EURODEP PHARMA

08919 Badalona (Barcelona) 10 RUE ANTOINE DE SAINT EXUPERY
Espafia ZAC DU PARC DE COMPANS

Tel: +34 932 684 208 77290 MITRY MORY

Fax: +34 933 150 469 exploitant@eurodep.fr

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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INFORMACION PARA EL PROFESIONAL SANITARIO

Coémo preparar y administrar Zometa

Zometa 4 mg/100 ml solucién para perfusion contiene 4 mg de acido zoledréonico en 100 ml de
solucion para perfusion para el uso inmediato en pacientes con funcion renal normal.

Para un unico uso. Cualquier parte de la solucion no utilizada se debe eliminar. Solo se deben
utilizar soluciones transparentes libres de particulas y de coloracion. Durante la preparacion de
la perfusion se deben utilizar técnicas asépticas.

Desde el punto de vista microbioldgico, la solucion para perfusion se debe utilizar
inmediatamente después de la primera apertura. Si no se utiliza inmediatamente, el tiempo y las
condiciones de almacenamiento durante su uso antes de su administracion son responsabilidad
del usuario y no deben superar en condiciones normales las 24 horas a 2°C — 8°C, a excepcion
que la dilucion se realice en condiciones asépticas controladas y validadas. La solucion
conservada en nevera debe alcanzar la temperatura ambiente antes de la administracion.

La solucion que contiene acido zoledronico no se debe diluir ni mezclar con otras soluciones de
perfusion. Se administra como perfusion intravenosa tinica durante 15 minutos en una via de
perfusion separada. Antes y después de la administracion de Zometa debera valorarse el estado
de hidratacion de los pacientes para asegurar que estan adecuadamente hidratados.

Zometa 4 mg/100 ml solucion para perfusion se puede utilizar inmediatamente sin requerir una
dilucion adicional en pacientes con funcion renal normal. En pacientes con insuficiencia renal
leve a moderada, se deben preparar dosis reducidas, tal como se detalla a continuacion.

Para preparar dosis reducidas para pacientes con un valor basal de CLcr < 60 ml/min, ver la Tabla 1
inferior. Extraer el volumen indicado de solucién de Zometa del frasco y sustituirlo con un volumen
igual de solucion inyectable de cloruro de sodio estéril 9 mg/ml (0,9%) estéril o de solucion inyectable

de glucosa al 5%.

Tabla 1: Preparacion de dosis reducidas de Zometa 4 mg/100 ml solucion para perfusion

Aclaramiento de
creatinina basal

Extraer la siguiente
cantidad de Zometa

Sustituir con el
siguiente volumen de

Dosis ajustada (mg
de acido zoledronico

(ml/min) solucion para cloruro de sodio en 100 ml) *
perfusion (ml) estéril 9 mg/ml
(0.9%) o solucion
inyectable de glucosa
al 5% (ml)
50-60 12,0 12,0 3,5
40-49 18,0 18,0 33
30-39 25,0 25,0 3,0

*Las dosis se han calculado asumiento un objetivo de AUC de 0,66 (mgehr/l) (CLcr = 75 ml/min). Se
espera que las dosis reducidas para pacientes con insuficiencia renal alcancen la misma AUC que la
observada en pacientes con aclaramiento de creatinina de 75 ml/min.

- Los estudios realizados con diferentes lineas de perfusion de cloruro de polivinilo, polietileno y
polipropileno no revelaron incompatibilidad con Zometa.

- Dado que no hay datos disponibles de la compatibilidad de Zometa con otras sustancias

administradas por via intravenosa, Zometa no debe mezclarse con otros

medicamentos/sustancias y debe administrarse siempre por una linea de perfusion separada.
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Coémo conservar Zometa

- Mantener Zometa fuera del alcance y de la vista de los nifios.

- No utilice Zometa después de la fecha de caducidad que aparece en el envase.

- El frasco no abierto no requiere condiciones especiales de conservacion.

- Después de abrir el frasco, el producto se debe utilizar inmediatamente para evitar la
contaminacioén microbiana.
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