Acido Zoledrénico, Solucién Inyectable o

Polvo para uso parenteral, 4 mg, vial o ampolla

Nivel de prescripcion:

1]

Cadigo institucional:

197

Principio activo:

Acido Zoledrénico. (World Health Organization, 2024)
Forma farmacéutica:

Solucion Inyectable o Polvo para uso parenteral.
Concentracion:

4 mg.

Caédigo ATC:

MO5BAOQ8. (World Health Organization, 2024)
Dosis Diaria Definida:

4 mg. (World Health Organization, 2024)

Dosis:

Prevencion de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con neoplasias
avanzadas con afectacion 6sea.

Adultos y personas de edad avanzada:

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

Se debe administrar a los pacientes diariamente un suplemento oral de calcio de
500 mg y 400 Ul de vitamina D.
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La decision de tratar a pacientes con metastasis 0seas para la prevencion de
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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 personas 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 Unica de 4 mg de
acido zoledronico.

Insuficiencia renal:

HIT:

En los pacientes con HIT que también sufran insuficiencia renal grave el tratamiento
con Acido Zoledronico se debe considerar solamente tras la evaluacién de los
riesgos y los beneficios del tratamiento. En los ensayos clinicos, se excluyeron a los
pacientes con creatinina sérica > 400 ymol/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.

Prevencion de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con neoplasias
avanzadas con afectacion 6sea:

Cuando se inicia el tratamiento con Acido Zoledrénico en pacientes con mieloma
multiple o con lesiones metastasicas 6seas de tumores solidos, se debe determinar
la creatinina sérica y el aclaramiento de creatinina (CLcr). El CLcr se calcula a partir
de la creatinina sérica utilizando la formula de Cockcroft-Gault. No se recomienda
Acido Zoledronico 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 acido zoledrénico, se excluyeron los pacientes con creatinina
sérica > 265 pymol/l 6 > 3,0 mg/dl.

Una vez iniciado el tratamiento se debe medir la creatinina sérica antes de cada
dosis de Acido Zoledrénico y el tratamiento se debe interrumpir si se ha deteriorado
la funcion renal. En los ensayos clinicos, el deterioro renal se definié como se indica

a continuacion:
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Para pacientes con creatinina sérica basal normal (< 1,4 mg/dl 6 < 124 pumol/l), un
aumento de 0,5 mg/dl 6 44 pmol/l.

Para pacientes con creatinina basal anormal (> 1,4 mg/dl 6 > 124 pmol/l), un
aumento de 1,0 mg/dl 6 88 pumol/l.

En los ensayos clinicos, el tratamiento con acido zoledronico 4 mg/100 ml se
reanudd Unicamente cuando el nivel de creatinina volvié a hallarse dentro de un
10% del valor basal. El tratamiento con Acido Zoledrénico se debe reanudar 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 anos. Los datos actualmente disponibles estan descritos en las, sin embargo,
no se puede hacer una recomendacion posoldgica.

Acido Zoledrénico no se debe mezclar con otras soluciones para perfusion y se debe
administrar como solucién intravenosa Unica en una via de perfusion separada.
Los pacientes se deben mantener bien hidratados antes y después de la
administracion. (ALTAN PHARMACEUTICALS, S.A., 2024)

Via de administracion:
Oral.

Indicaciones de uso:

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

Tratamiento de pacientes adultos con hipercalcemia inducida por tumor. (HIT)
(ALTAN PHARMACEUTICALS, S.A., 2024)
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Reacciones adversas:

>10%:

Dolor de huesos (55%), Nauseas (29-46%), Fiebre (32-44%), Fatiga (39%), Anemia
(22-33%), Vomitos (14-32%), Estrefiimiento (27-31%), Disnea (22-27%), Diarrea
(17-24%), Anorexia (9-22%), Artralgia (5-21%), Dolor de cabeza (5-19%), Mareos
(18%), Insomnio (15-16%), Infeccidn del tracto urinario (ITU; 12-14%), Ansiedad
(11-14%), Hipofosfatemia (5-14%), Hipopotasemia (12%), Hipotension (11%),
Hipomagnesemia (11%) Erupcion (11%).

Frecuencia no definida:

Inflamacién ocular (p. ej., uveitis, escleritis, epiescleritis, conjuntivitis, iritis,
inflamacion orbitaria).

Informes poscomercializacion:

Ocular: Uveitis, escleritis, epiescleritis, conjuntivitis, iritis, vision borrosa, inflamacién
orbitaria (incluido edema orbitario).

Sistema Nervioso Central: alteracion del gusto, hiperestesia, temblor.
Gastrointestinal: boca seca.

Piel: Aumento de la sudoracion.

Musculoesquelético: calambres musculares, osteonecrosis de la mandibula, dolor,
fracturas atipicas subtrocantéreas y femorales diafisarias.

Osteonecrosis de otros huesos, incluidos fémur, cadera, rodilla, tobillo, mufieca y
hamero.

Cardiovascular: hipertensién, bradicardia, hipotension (asociada con sincope o
colapso circulatorio, principalmente en pacientes con factores de riesgo
subyacentes)

Reaccién de fase aguda (<3 dias después de la administracion) con sintomas que
incluyen pirexia, fatiga, dolor de huesos o artralgias, mialgias, escalofrios,
enfermedades similares a la gripe, artritis con posterior inflamacion de las

articulaciones.
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Hipersensibilidad: broncoconstriccion o broncoespasmo, enfermedad pulmonar
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intersticial, angioedema, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica
toxica.

Renal: hematuria, proteinuria.

Trastornos generales y lugar de administracién: Aumento de peso, enfermedad
similar a la gripe (pirexia, astenia, fatiga o malestar) que persiste durante >30 dias.
Anomalias de laboratorio: hiperpotasemia, hipernatremia.

Sindrome de Fanconi adquirido. (Medscape, a)

Precauciones de uso:

Evaluar la funcién renal antes y después del tratamiento; si la funcion renal
disminuye después del tratamiento, suspenda el tratamiento adicional hasta que
vuelva a estar dentro del 10% del valor inicial.

Antes de cada dosis de Reclast, calcule el CrCl en funcién del peso corporal real,
utilizando la formula de Cockcroft-Gault.

Otros riesgos de insuficiencia renal incluyen la coadministracion de acido
zoledrénico con medicamentos nefrotoxicos o diuréticos, deshidratacion grave
antes o después de la administracion de acido zoledrénico y edad avanzada.
Insuficiencia renal previa (creatinina sérica >3 mg/dL [265 mmol/L]), insuficiencia
hepatica, dolor musculoesquelético.

Infundir durante 215 minutos; La infusion mas rapida aumenta la toxicidad renal.
Puede causar un riesgo significativo de hipocalcemia (convulsiones, tetania y
entumecimiento); la hipocalcemia debe corregirse antes de iniciar el tratamiento;
suplementar adecuadamente a los pacientes con calcio y vitamina D; Controle
estrechamente el calcio sérico con la administracion concomitante de otros
farmacos que se sabe que causan hipocalcemia para evitar una hipocalcemia grave
0 potencialmente mortal.

Uselo con precaucion en asma sensible a la aspirina; puede causar

broncoconstriccion.

Instituto Guatemalteco de
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Mayor riesgo de osteonecrosis de la mandibula (advertir a los pacientes contra el
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trabajo dental); informado predominantemente en pacientes con cancer tratados
con bifosfonatos intravenosos, incluido el acido zoledrénico; muchos pacientes
también recibian quimioterapia y corticosteroides, que pueden ser factores de
riesgo; el riesgo puede aumentar con la duracion de la exposicion a los bifosfonatos;
realizar exdmenes dentales preventivos antes de iniciar la terapia; evitar
procedimientos dentales invasivos; Vigilar cuidadosamente a los pacientes
diabéticos.

Casos de osteonecrosis (que afectan principalmente a la mandibula, pero también
a otros sitios anatomicos, incluidos la cadera, el fémur y el canal auditivo externo)
notificados predominantemente en pacientes con cancer.

El riesgo de osteonecrosis de la mandibula puede aumentar con la duracién de la
exposicion a los bifosfonatos

Posible aumento del riesgo de fracturas atipicas subtrocantéreas y diafisarias del
fémur; considerar la reevaluacion peridédica de la necesidad de continuar el
tratamiento con bifosfonatos, especialmente si el tratamiento dura mas de 5 afios
Si los pacientes estan recibiendo Zometa, no deben recibir Reclast.

Puede producirse dolor intenso en huesos, articulaciones y musculos; suspender
dosis futuras de acido zoledrénico si se presentan sintomas graves

Rehidratar a los pacientes con hipercalcemia de malignidad antes de la
administracion de la inyeccién de acido zoledrénico y controlar los electrolitos
durante el tratamiento.

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil sobre los posibles riesgos para el feto
y evitar quedar embarazadas.

Se informaron fracturas de fémur; Los pacientes con dolor en el muslo o la ingle
deben ser evaluados para descartar una fractura femoral.

Puede producirse dolor intenso en huesos, articulaciones y musculos; suspender

dosis futuras de reclast si se presentan sintomas graves. (Medscape, b)
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Contraindicaciones:

Hipersensibilidad, incluidos casos raros de urticaria, angioedema y reaccién o shock
anafilactico.

Usos no oncoldgicos: hipocalcemia, insuficiencia renal grave (CrCl <35 mil/min o

evidencia de insuficiencia renal aguda. (Medscape, b)

Interacciones:

En ensayos clinicos, el acido zoledrénico se ha administrado simultdneamente con
agentes anticancerosos, diuréticos, antibidticos y analgésicos utilizados
comunmente sin que ocurrieran interacciones clinicamente evidentes. In vitro, el
acido zoledrénico no se une considerablemente a proteinas plasmaticas y no inhibe
las enzimas humanas del citocromo P450, aunque no se han realizado estudios
clinicos estrictos de interacciones.

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

Se recomienda precaucion cuando se utilice el Acido Zoledronico 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 Acido Zoledrénico en combinacion con talidomida.
Se recomienda precaucion al administrar Acido Zoledronico con medicamentos
antiangiogénicos ya que se ha observado un aumento de la incidencia de ONM en
pacientes tratados de forma concomitante con estos medicamentos. (ALTAN
PHARMACEUTICALS, S.A., 2024)
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Embarazo y lactancia:

Embarazo:

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de acido zoledrénico en mujeres
embarazadas. Estudios de reproduccion en animales con acido zoledronico han
mostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo en seres humanos. Acido
Zoledronico 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.

Acido Zoledrénico esta contraindicado en mujeres en periodo de lactancia. (ALTAN
PHARMACEUTICALS, S.A., 2024)
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