Simpla®

Acido Zoledrénico 5 mg / 100 ml

Solucién inyectable
Uso exclusivo para infusién intravenosa

Venta bajo receta archivada
INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA i i

(ada frasco-ampolla de 100 ml contiene: Acido Zoledrdnico (como Acido Zoledronico monohidrato
5,33 mg) 5,00 mg.

Excipientes: manitol; citrato de sodio; agua para inyectables.

Este medicamento es Libre de Gluten.

ACCION TERAPEUTICA
Antirresortivo. Inhibidor de la resorcién dsea. Cédigo ATC: MO5BAOS.

INDICACIONES

Tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopdusicas. Prevencién de la osteoporosis en
mujeres postmenopausicas. Tratamiento para aumentar la masa dsea en hombres con osteoporosis.
Prevencion y tratamiento de la osteoporosis inducida por glucocorticoides en pacientes que vayan a
recibir tratamiento con glucocorticoides por lo menos durante 1 afo. Tratamiento de la enfermedad de
Paget 6sea en hombres y mujeres.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accién Farmacolégica:

El Acido Zoledronico es un inhibidor de la resorcion dsea perteneciente al grupo de los bifosfonatos
nitrogenados. Actdia en los sitios donde se lleva a cabo la resorcién dsea. En el osteoclasto el lugar de
accién de la enzima faresil-pirofosfato-sintetasa, aunque no pueden descartarse otros sitios.

Se ha comprobado que el Acido Zoledrénico es un inhibidor de la resorcién dsea sin afectar los mecanis-
mos de formacién, mineralizacién del hueso, ni las propiedades mecénicas.

Farmacocinética:

Absorcidn: las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan inmediatamente luego de la
infusion. Terminada la misma se observa un descenso rapido y luego de 4 horas de administrada
la infusion intravenosa, los niveles de concentracion plasmética descienden a menos del 10% de la
concentracion méxima. Transcurridas 24 horas la concentracion disminuye a menos del 1% del nivel
maximo.

Un aumento de la duracion de la infusion de 5 a 15 minutos disminuye un 30% la concentracién de
Acido Zoledrdnico al final de la infusidn, pero no se han observado cambios en el drea bajo la curva de
concentraciones plasmaticas a lo largo del tiempo.

El Acido Zoledronico administrado por via intravenosa se elimina mediante un proceso trifésico;
desaparicion bifasica rapida de la circulacion general, con semividas de 0,24 horas (t1/2) y de 1,87
horas (t1/28), seguido por una larga fase con una semivida de eliminacion terminal de 146 horas
(1/2 y). Luego de la administracion de dosis cada 28 dias no se observa acumulacién plasmatica del
principio activo.

Metabolismo y excrecién: el Acido Zoledrénico no se metaboliza y se excreta inalterado por via renal.
Aproximadamente el 36% de la dosis administrada se recupera en la orina durante las primeras 24
horas. El resto queda retenido en el tejido 6seo y se va liberando lentamente a la circulacion general
para ser excretado por via renal.

El Acido Zoledrdnico no es metabolizado por el organismo ni funciona como inhibidor metabdlico de
las enzimas del citocromo P450.

La fijacién del Acido Zoledrdnico a proteinas plasméticas es del 56%, por lo cual, las interacciones con
farmacos con gran porcentaje de union a proteinas es poco probable.

Independientemente de las caracteristicas individuales (edad, sexo, peso corporal), la depuracion
corporal total es de 5,04 + 2,5 I/h.

Poblaciones especiales:

- Enfermedad renal: para pacientes con enfermedad renal leve o moderada no es necesario ajustar la
dosis ya que no se observa acumulacién de Acido Zoledrdnico luego de la administracién de mdiltiples
dosis, con independencia de la funcion renal.

No se han realizado suficientes estudios en pacientes con insuficiencia renal grave, por lo tanto no se
recomienda en estos pacientes.

POSOLOGIA / MODO DE ADMINISTRACION

Tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas, tratamiento para aumentar la masa
dsea en hombres con osteoporosis, prevencion y tratamiento de la osteoporosis inducida por gluco-
corticoides: 5 mg (1 frasco ampolla de Simpla®) en infusin intravenosa administrado en no menos
de 15 minutos 1 vez por afio.

Prevencién de la osteoporosis en mujeres postmenopéusicas: 5 mg (1 frasco ampolla de Simpla®) en
infusién intravenosa administrado en no menos de 15 minutos cada 2 afios.

Tratamiento de la enfermedad de Paget dsea: 5 mg (1 frasco ampolla de Simpla®) en infusién intrave-
nosa administrado en no menos de 15 minutos. Los pacientes con enfermedad de Paget deben recibir
1500 mg de calcio elemental y 800 Ul de vitamina D diarios, especialmente durante las 2 semanas
siguientes a la administracion de Simpla®.

Simpla® se debe administrar por infusion intravenosa por una via separada de cualquier otra medi-
cacion. No poner en contacto con soluciones que contengan calcio u otros cationes bivalentes.

INSTRUCCIONES DE USO

Simpla® solucion es de uso exclusivo para infusion intravenosa.

Simpla® solucion para infusion intravenosa no se debe administrar ni mezclar con ningn otro
medicamento de uso parenteral.

Con una guia de infusion con toma de aire y velocidad constante, se administrara Simpla®solucion para
infusion intravenosa de 100 ml (5 mg de Acido Zoledrénico). La misma se debe suministrar durante un
tiempo no menor de 15 minutos.

Descarte todo remanente no utilizado durante la infusion.

Previo a su administracion todo producto parenteral debe ser examinado visualmente para identificar
que no existan particulas, y si se conserva incoloro.

No utilice ningtn producto parenteral en que se visualicen particulas o cambio de coloracion.

CONTRAINDICACIONES )
Estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al Acido Zoledrdnico o a cualquiera de
sus excipientes. Embarazo. Lactancia. Hipocalcemia.

ADVERTENCIAS
Se deberd hidratar al paciente adecuadamente antes de la administracion de Simpla®, especialmente

en aquellos que reciban tratamiento con diuréticos.

Debe tratarse la hipocalcemia preexistente con un complemento de vitamina D y calcio antes de
suministrar la infusion de Simpla®. También debe ser tratado previamente cualquier otro trastorno
electrolitico.

La administracion de Simpla® deberd durar no menos de 15 minutos.

- Insuficiencia renal: No esta recomendado el uso de Simpla® en pacientes con insuficiencia renal
grave (clearance de creatinina inferior a 30 ml/minuto).

- Osteonecrosis de la mandibula (ONM): se ha reportado, predominantemente en pacientes con
cancer tratados con bisfonato intravenosos, (entre ellos el Acido Zoledrdnico), aparicion de osteone-
crosis de la mandibula. Muchos de estos pacientes también estaban recibiendo quimioterapia y corti-
costeroides. La mayor parte de los casos notificados se han asociado con intervenciones odontoldgicas
tales como extracciones. Muchos tenian signos de infeccion local, incluso de osteomielitis. Algunos
(asos ocurrieron en pacientes con osteoporosis posmenopausicas tratadas ya sea con bifosfonatos ora-
les o intravenosos. Antes de iniciar un tratamiento con hifosfonatos se debe considerar la realizacion de
un examen dental, tomando las medidas preventivas odontoldgicas apropiadas, en los pacientes con
factores de riesgo acompanantes (por ejemplo, cdncer, quimioterapia, corticosteroides, higiene dental
deficiente). Mientras que dure el tratamiento, y siempre que sea posible, estos pacientes deberan
evitar cualquier intervencion odontoldgica cruenta. Si los pacientes desarrollan una osteonecrosis de
la mandibula mientras reciben un tratamiento con bifosfonatos, la cirugia dental puede exacerbarla.
No existen datos disponibles que sugieran si la interrupcion del tratamiento con bifosfonatos reduce
el riesgo de osteonecrosis de la mandibula en los pacientes que requieren una cirugia dental. El plan
de tratamiento de cada paciente deberd basarse en el criterio clinico del médico tratante, tras una
evaluacion individual de los riesgos y beneficios.

PRECAUCIONES

Es recomendado especialmente que los pacientes reciban una dosis adecuada de calcio y vitamina D,
sobre todo durante los 10 primeros dias luego de la administracion de Simpla®.

Es aconsejable informar a los pacientes sobre los sintomas de hipocalcemia. El médico debera vigilar
alos pacientes con riesgo de desarrollarla.

- Embarazo:

No debe ser administrado en mujeres embarazadas. Puede causar dafio fetal si se lo administra a
mujeres embarazadas.

No se recomienda el uso en embarazadas, puesto que adn no se cuenta con estudios adecuados y
bien controlados en dichas mujeres bajo tratamiento con Acido Zoledrdnico. Si la paciente queda
embarazada durante el tratamiento con esta medicacion, se le deberd informar del dafio potencial
al feto. Se deberd recomendar a las mujeres en edad fértil que eviten quedar embarazadas durante
el tratamiento con Simpla®.

- Lactandia:
No tiene indicacion para uso en mujeres que estén amamantando.
No se recomienda el uso en mujeres que estén amamantando.

- Interacciones farmacoldgicas:

Dado que el Acido Zoledrénico se elimina por via renal, es necesario tomar precauciones cuando se
administra en asociacion con farmacos que afecten significativamente la funcién renal, como por
ejemplo diuréticos y aminoglucdsidos, ya que pueden afectar la funcion renal. El Acido Zoledrdnico no
afecta las enzimas del citocromo P450 in vitro.

REACCIONES ADVERSAS

Luego de la administracion de Simpla®, como con los bifosfonatos en general por via endovenosa, suelen
ocurrir los siguientes sintomas: sindrome pseudogripal, fiebre, cefaleas, nauseas, dolor 6seo, mialgia,
artralgia. Estos sintomas se han observado en los tres primeros dias luego de la administracién; suelen
ser leves y transitorios y la mayor parte desaparece al cuarto dia.

En las zonas locales de aplicacién de la infusion se han registrado reacciones de hinchazén, enrojeci-
miento y dolor.

- Osteoporosis posmenopausica: en el estudio clinico Fase Il HORIZON-PFT, controlado con placebo,
con doble ciego y aleatorizado, que contd con 7.736 mujeres de edades comprendidas entre los 65 y los
89 afios no se observaron diferencias significativas en la incidencia general de acontecimientos
adversos graves en comparacion con el placebo y la mayoria de los acontecimientos adversos fueron
entre leves y moderados. Se ha asociado a Acido Zoledrdnico con los siguientes sintomas posteriores
ala dosis: fiebre (el 18,1%), mialgia (el 9,4%), sintomas pseudogripales (el 7,8%), artralgia (el 6,8%)
y cefalea (el 6,5%), la mayoria de los cuales aparecieron durante los 3 dias posteriores a la adminis-
tracién del farmaco. La mayoria de esos sintomas fueron de naturaleza entre leve y moderada y cesaron
durante los 3 dias posteriores a su aparicién. La incidencia de tales sii disminuyd marcad

con las dosis sucesivas de Acido Zoledrdnico. La administracién de paracetamol o ibuprofeno permiten
reducir la incidencia de |os sintomas posteriores a la dosis que aparecen durante los 3 dias que siguen
ala administracion del Acido Zoledrnico.

A continuacion se muestran las reacciones adversas muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100,
<1/10), infrecuentes (>1/1.000, <1/100) y raras (>1/1.000, <1/10.000) que el investigador sospe-
cha asociadas a Acido Zoledrdnico 5 mg/ 100ml en su evaluacién. Dentro de cada grupo de frecuencia
se presentan los efectos indeseables en orden decreciente de gravedad. Reacciones adversas que se
sospecha asociadas al farmaco (al menos en un 1%) en la osteoporosis posmenopdusica en el estudio
HORIZON-PFT: trastornos del sistema nervioso: frecuentes: cefalea, mareo. Infrecuentes: letargia**,
parestesia, somnolencia, temblor, sincope, disgeusia.

Trastornos oculares: infrecuentes: conjuntivitis, dolor ocular, uveitis. Raros: epiescleritis, iritis.
Trastornos del oido y del laberinto: infrecuentes: vértigo.

Trastornos respiratorios, tordcicos y del mediastino: frecuentes: disnea®.

Trastornos gastrointestinales: frecuentes: nduseas, vémitos, diarrea. Infrecuentes: dispepsia**, dolor
abdominal, sequedad de boca, esofagitis.

Trastornos cutdneos y subcutdneos: infrecuentes: exantema.

Trastornos osteomusculares: frecuentes: mialgia, artralgia, dolor 6seo, dolor de espalda, dolor en las
extremidades. Infrecuentes: hinchazon articular.

Trastornos renales y urinarios: infrecuentes: aumento de la creatinina sanguinea.

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracidn: muy frecuentes: fiebre. Frecuentes:
hipocalcemia®, sintomas seudogripales***, escalofrios, fatiga, astenia, dolor, malestar, rigideces*.
Infrecuentes: anorexia, edema periférico, sed. # La incidencia se basa en la evaluacion de causalidad
por parte del investigador e incluye los acontecimientos con una frecuencia superior a la del placebo.
En comparacion con el ensayo HORIZON-PFT en mujeres posmenopdusicas, las desviaciones funda-
mentales en los acontecimientos adversos en los ensayos clinicos de la enfermedad dsea de Paget se
resumen como sigue: * Frecuentes solo en la enfermedad 6sea de Paget. ** Frecuentes en la enfermedad




dsea de Paget. *** Muy frecuentes en la enfermedad 6sea de Paget.

Efectos de clase: 3

Disfuncion renal: el tratamiento con hifosfonatos intravenosos - entre ellos el Acido Zoledrdnico - se
ha asociado con la aparicién de una disfuncion renal, manifestada por un deterioro de la funcién
renal (esto es, un aumento de la creatinina plasmatica) y, en raros casos, con una insuficiencia renal
aguda. La disfuncién renal se ha observado tras la administracion de Acido Zoledrénico, sobre todo en
pacientes con una funcion renal comprometida de antemano o con factores de riesgo adlclonales (por
ejemplo, pacientes oncoldgicos tratados con g ia, medicaciones nefrotoxicas simulténeas,
deshidratacion grave), la mayoria de los cuales recibieron una dosis de 4 mg cada 3-4 semanas, pero
también se ha observado en pacientes tras una administracién Gnica. En el ensayo HORIZON-PFT
fueron excluidas las pacientes con una depuracion basal de creatinina <30 ml/min, prueba con tira
reactiva en orina = proteina 2+ o aumento en la creatinina sérica >0,5 mg/dl durante las visitas de
seleccion. En este estudio, el cambio en la depuracién de la creatinina (determinado anualmente antes
de la administracién) y la incidencia de insuficiencia renal y dafio renal fueron comparables entre los
grupos tratados con Acido Zoledrdnico 5ml/100ml y los que recibieron placebo a lo largo de 3 afios.
Se observd un aumento transitorio de la creatinina plasmética durante los 10 dias que siguieron a la
administracion en el 1,8% de los pacientes tratados con Acido Zoledrdnico 5 mg/100ml frente a un 0,8%
de los que recibieron con placebo.

Fibrilacién auricular: en el estudio de 3 afios de duracién del que participaron mujeres posmenopdu-
sicas con diagndstico de osteoporosis (HORIZON PFT), la incidencia general de fibrilacion auricular
fue baja: se reportaron, como eventos adversos serios, en el 2,5% de las pacientes (96 de 3.862) en
el grupo de Acido Zoledrénico 5 mg/100ml versus el 1,9% delas pacientes (75 de 3.852) del grupo
placebo. Como eventos adversos se reportaron en el grupo de con Acido Zoledronico 5
mg/100ml el 1,3% de las pacientes (50 de 3.862) en comparacion con el 0,4% (17 de 3.852) en el
grupo placebo. ‘Esta incidencia no ha sido observada en otros estudios clinicos con Acido Zoledrénico
realizados fuera del programa Horizon.

Resultados de laboratorio: en el ensayo HORIZON-PFT, aproximadamente el 0,2% de los pacientes
presentaron notables disminuciones de las concentraciones plasmaticas de calcio (menos de
1,87mmol/l) tras la administracion de Acido Zoledrdnico 5 mg/100ml. No se observaron casos de
hipocalcemia sintomatica. En los ensayos de la enfermedad 6sea de Paget se observé una hipocalcemia
sintomética en aproximadamente el 1% de los pacientes, que remitié en todos los casos.

Reacciones locales: tras la administracion de Acido Zoledronico se comunicaron reacciones locales
en el sitio de la infusion (un 0,7%), tales como enrojecimiento, hinchazén o dolor y en el 0,5% de los
pacientes que recibieron el placebo.

Osteonecrosis de la mandibula: se han notificado casos de osteonecrosis (principalmente de la man-
dibula) de forma predominante en pacientes cancerosos tratados con hifosfonatos, entre ellos el Acido
Zoledronico (infrecuente). Muchos de estos pacientes presentaban signos de infeccion local, incluso
con osteomielitis, y la mayoria de las comunicaciones se refieren a pacientes cancerosos en quienes
se ha procedido a extracciones dentales o a otro tipo de intervenciones quirdrgicas odontoldgicas. La
osteonecrosis de la mandibula posee otros muchos factores de riesgo bien documentados, incluido el
diagndstico de céncer, los tratamientos simulténeos (por ejemplo, la quimioterapia, la radioterapia, los
corticosteroides) y las enfermedades acompafiantes (por ejemplo, anemia, coagulopatias, infeccién,
enfermedad oral preexistente). A pesar de que el vinculo causal no se ha podido determinar, es pru-
dente evitar la cirugia odontoldgica, ya que el restablecimiento podria prolongarse (ver Advertencias).
En el ensayo HORIZON-PFT, que conto con 7.736 pacientes, se ha comunicado la aparicion de una ONM
en un paciente tratado con Acido Zoledrénico 5 mg/100ml y en 2 pacientes tratadas con placebo. Los
3 casos remitieron.

Prevencidn de fracturas clinicas tras una fractura de cadera: en el ensayo HORIZON-RFT, la mayoria
de los acontecimientos adversos fueron leves o moderados y no fue necesario interrumpir el tratamien-
to. La incidencia de acontecimientos adversos graves fue del 38 % en el grupo de Acido Zoledrénico
5mg/100mly del 41% en el grupo del placebo.

Luego se enumeran las reacciones adversas presuntamente asociadas a Acido Zoledrénico en varones
y mujeres con fractura de cadera en el estudio Horizon-RFT (a juicio del investigador):

Evaluacién de causalidad realizada por el investigador, comprende aquellos acontecimientos que
sucedieron con mayor frecuencia que con el placebo.

Se clasifica los eventos segun la siguiente convencion:

muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), infrecuentes (>1/1.000, <1/100),
raras(>1/10.000, <1/1.000).

Trastornos psiquidtricos: infrecuentes: insomnio.

Trastornos del SNC: infrecuente: cefalea.

Trastornos respiratorios: infrecuente: disnea.

Trastornos gastrointestinales: frecuentes: nauseas; Infrecuentes. Vémitos, diarrea, xerostomia, dolor dental.
Trastornes de la piel y del tejido subcutdneo: infrecuentes: Hiperhidrosis, prurito, exantema.
Trastornos osteo-musculares y del tejido contectivo: frecuentes: mialgia, dolor dseo, artralgia.
Infrecuentes: dolor de espalda, hinchazon articular, dolor osteo-muscular.

Trastornos generales y afecciones del sitio de administracion: Frecuentes: fiebre, escalofrios, astenia.
Infrecuentes: fatiga, dolor, malestar general, sintomas pseudogripales, edema penfenco

SOBREDOSIFICACION i

La experiencia clinica con sobredosis aguda de la solucién de Acido Zoledrdnico es limitada.

Los pacientes que recibieron dosis superiores a las recomendadas deberan ser monitoreados cui-
dadosamente. La sobredosis puede causar deterioro renal clinicamente significativo, hipocalcemia,
hipofosfatemia e hipomagnesemia. Las reducciones clinicamente relevantes en los niveles séricos de
calcio, fosforo y magnesio deberdn ser corregidas mediante la administracion intravenosa de gluconato
de calcio, fosfato de potasio o de sodio, y sulfato de magnesio, respectivamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més cercano o comunicarse con
los centros de toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247.

- Hospital A. Posadas: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-77717.

- Centro Nacional de Intoxicaciones: Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas: Centro de atencidn telefénica de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532.

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar entre 15°Cy 30°C en su envase original. Una vez abierto deberd administrarse inmedia-
tamente.

PRESENTACIONES 3
Envase conteniendo 1 frasco ampolla de 100 ml que contiene 5 mg de Acido Zoledrdnico Anhidro.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA'Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 55.124.

Directora Técnica: Laura A. B. Herndndez, Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires,
Argentina.

Para mayor informacion comunicarse con el Centro de Atencidn telefonica 0800-333-3532 | elea.com
Elaborado en Gral. Gregorio Ardoz de Lamadrid 1383/85, CABA, Argentina.

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para fa('
identificacion por los pacientes no videntes”.
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