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Pr ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE 

PARTIE I: RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE 

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT 

Voie Forme posologique et Ingredients non medicamenteux 
d 'administration Concentration cliniquement ill!I!ortants 
Injection Concentre: 4 mg d'acide Concentre: mannitol, citrate de sodium et 
intraveineuse zoledronique /5 mL t eau. 

1 Representant 4,264 mg d'acide zoledromque monohydrate 

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE 

Hypercalcemie d' origine tumorale 

L' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE est indique dans Ie traitement de 
l'hypercalcemie d'origine tumarale, apres une rehydratation appropriee a l'aide d'une solution 
saline. Avant d'instaurer un traitement par I'ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE, 
on recommande de stimuler l'excretion renale de l'excedent de calcium en retablissant et en 
maintenant un equilibre hydrique et un debit urinaire suffisants. 

Metastases osseuses associees aux tumeurs solides et lesions osteolytiques associees au 
myelome multiple 

L' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE est indique dans Ie traitement des metastases 
osseuses confirmees decoulant de tumeurs solides (y compris les cancers de la prostate, du sein et 
du poumon, l'hypemephrome et autres tumeurs solides) ainsi que dans Ie traitement des lesions 
osteolytiques associees au myelome multiple, en association avec un traitement standard dans Ie 
but de prevenir ou de retarder les eventuelles complications entralnees par les lesions osseuses 
(voir la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Deterioration de la fonction 
renale). 

L' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE ne doit etre administre que par un 
professionnel de la sante ayant de l'experience dans l'utilisation des bisphosphonates intraveineux. 

CONTRE-INDICATIONS 

• Hypersensibilite a l'acide zoledronique, a d'autres bisphosphonates, ou a l'un des excipients de 
l' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE (voir la section FORMES 
POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT). 

• Hypocalcemie non corrigee au moment de Ja perfusion (voir la section MISES EN GARDE 
ET PRECAUTIONS, Hypocalcemie). 
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• Durant la grossesse et chez les femmes qui allaitent (voir la section MISES EN GARDE ET 
PRECAUTIONS, Populations particulieres). 

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS 

Mises en garde graves et precautions 

• Osteonecrose de la machoire (Voir la section MISES EN GARDE ET 
PRECAUTIONS, Generalites). 

• Deterioration de la fonction renale (Voir la section MISES EN GARDE ET 
PRECAUTIONS, Renal). 

• L' emploi de l' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE n' est pas 
recommande chez les patients atteints d'insuffisance renale grave (Voir la 
section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particulieres). 

• Hypocalcemie (Voir la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, 
Generalites ). 

• L' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE do it etre administre a une dose 
maximale de 4 mg, en une seule perfusion d'au moins 15 minutes (Voir les sections 
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Renal et POSOLOGIE ET MODE 
D' ADMINISTRATION). 

Generalites 

Interactions medicamenteuses 

Les patients traites par l' AClDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE ne doivent pas 
recevoir d'autres medicaments contenant I'acide zoledronique en concomitance. 

L' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE ne doit pas etre administre avec d'autres 
bisphosphonates dans Ie traitement de l'hypercalcemie, parce que les effets d'une telle association 
sont inconnus. 

L' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE est excrete par les reins. La prudence 
s'impose lorsque l'acide zoledronique est administre en concomitance avec des medicaments qui 
peuvent avoir des effets nephrotoxiques (notamment les aminosides, d'autres medicaments 
antineoplasiques, l'acide acetylsalicylique (AAS), les medicaments anti-inflammatoires non 
steroi'diens (AINS)), ou qui pouvent exercer des effets significatifs sur la fonction renale 
(notamment les diuretiques et les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine, (ECA)) 
et provoquer une deshydratation. 

La prudence est de rigueur lars de I' administration de l' AClDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION 
CONCENTRE avec un agent antiangiogenese, car des cas d'osteonecrose de la machoire ont ete 
observes chez des patients qui recevaient ces medicaments en concomitance (voir la section 
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES/ Interactions medicament-medicament). 
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On doit faire preuve de prudence lorsque I' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE est 
administre avec des diuretiques de l'anse (particulierement chez les patients traites pour 
I'hypercalcemie d'origine tumoral e) ou des aminosides, etant donne que la prise de ces 
medicaments en concomitance avec I' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE peut 
accroitre Ie risque de developper une hypocalcemie. 

L' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE doit etre utilise avec une extreme 
prudence chez les patients qui ret;oivent en concomitance d'autres agents antineoplasiques 
susceptibles de provoquer un dysfonctionnement renal (il est recommande de surveilIer la 
fonction renale) ou dont la dose depend du fonctionnement des reins (par exemple, les agents 
qui contiennent du platine). 

L' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE ne doit pas etre melange a des solutes 
destines a I'administration intraveineuse contenant du calcium. 

Capacite de conduire ou d'utiliser des machines 

Le medicament peut, dans de rares cas, provoquer de la somnolence ou des etourdissements, ou les 
deux. Le cas echeant, Ie patient doit s'abstenir de conduire un vehicule automobile, de manceuvrer 
des machines ou d'entreprendre des activites qui pourraient presenter un danger. 

Douleur musculosguelettigue 

L' experience acquise apres la commercialisation de bisphosphonates a revele des cas de douleurs 
osseuses, articulaires et/ou musculaires graves et pouvant etre parfois invalidantes chez des 
patients prenant ces medicaments, y compris l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL (voir 
la section EFFETS INDESlRABLES). Le temps d'apparition de ces symptomes varie de un jour 
a plusieurs mois suivant l'administration du medicament. En presence de symptomes graves, il 
faut cesser l'administration de l'ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE. Chez la 
plupart des patients, l'arret du traitement a entraine Ie soulagement des symptomes. Un sous­
ensemble de patients a eu une reapparition des symptomes lors d'une seconde prise du meme 
medicament ou d'un autre bisphosphonate. 

Osteonecrose de la machoire 

Des cas d' osteonecrose de la macho ire ont ete signales chez des patients cancereux traites par des 
bisphosphonates, dont l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL. Bien qu'aucun lien de 
causalite n'ait ete etabli entre l'administration des bisphosphonates et l'osteonecrose, il existe une 
association entre les deux. L' experience acquise apres la commercialisation du produit semble 
indiquer que Ie nombre de cas et, de ce fait, Ie risque d'osteonecrose de la m:khoire sont accrus en 
presence de certains types de tumeurs (cancer du sein au stade avance et myelome multiple) et 
d' affections dcntaircs (extractions dcntaires, maladie periodontale et trauma local, y compris des 
lesions dues a un mauvais ajustement des protheses dentaires). Chez les patients cancereux, 
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d'autres traitements administres tels que la chimiotherapie et les glucocorticosteroYdes pourraient 
contribuer it I' apparition de I' osteonecrose de la machoire. De nombreux patients presentaient des 
signes d' infection locale, comme I' osteomyelite. 

L' osteonecrose de la macho ire peut se manifester sous la forme d 'une alteration de la sensation 
locale (hyperesthesie ou engourdissement), d'une douleur maxillofaciale, de « maux de dents », de 
lesions dues it une prothese dentaire, d'une mobilite dentaire, d'une exposition de l'os dans la 
cavite buccale, d'une alteration de la guerison, d'une infection recurrente ou persistante des tissus 
mous de la cavite buccale et d 'une odeur forte emanant de la bouche. Elle peut survenir des mois 
ou des annees apres Ie debut d'un traitement par un bisphosphonate. Les patients doivent 
maintenir une bonne hygiene buccale; il est recommande de suggerer aux patients atteints d'un 
cancer au stade avance de subir un examen buccal des tissus durs et mous, et de prendre les 
mesures de dentisterie preventives appropriees avant d'amorcer Ie traitement par un 
bisphosphonate. II est egalement recommande de pro ceder it de tels examens it intervalles reguliers 
une fois que Ie traitement par Ie bisphosphonate a ete amorce. Au cours du traitement, les patients 
devraient eviter, si possible, les interventions dentaires invasives. Les biopsies ne sont pas 
recommandees it moins qu'on soup90nne la presence de metastases a Ia machoire. Chez les 
patients qui developpent une osteonecrose de la macho ire pendant un traitement par des 
bisphosphonates, la chirurgie dentaire pourrait exacerber leur etat. Dans les cas de patients devant 
subir une intervention dentaire, on ne dispose d' aucune donnee suggerant que I' interruption du 
traitement par les bisphosphonates diminuerait Ie risque d'osteonecrose de la machoire. Le 
medecin traitant do it se fier it son jugement clinique pour etablir un plan de traitement en fonction 
de l' evaluation des risques par rapport aux bienfaits chez chaque patient. 

Fractures femorales atypiques 

Des fractures femorales sous-trochanteriennes et diaphysaires atypiques ont ete signalees au cours 
du traitement par des bisphosphonates, principalement chez des patients qui recevaient un 
traitement de longue duree contre l'osteoporose. Des cas de fracture femorale atypique ont 
egalement ete rapportes chez des patients traites par I'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 
mL. Ces fractures, qui ont une orientation transversale ou oblique courte, peuvent se produire 
n'importe ou dans Ie corps du femur, de juste au-dessous du petit trochanter jusqu'au-dessus de la 
saillie sus-condylienne. Ces fractures surviennent apres un leger traumatisme ou en l'absence de 
traumatisme; elles entralnent, chez certains patients, des douleurs it la cui sse ou it l' aine et elies 
presentent souvent les caracteristiques des fractures de fatigue sur les cliches d'imagerie, quelques 
semaines ou quelques mois avant la fracture complete. Souvent, les fractures sont bilaterales; par 
consequent, chez les patients traites par l'AcIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE qui 
ont subi une fracture de la diaphyse femoraIe, il faut aussi examiner I'autre femur. II a egalement 
ete signale que ces fractures guerissaient mal. Lorsqu'on soup90nne la presence d'une fracture 
femorale atypique, il faut envisager I'arret du traitement par l' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR 
INJECTION CONCENTRE apres evaluation de l'etat du patient et des risques par rapport aux bienfaits 
chez chaque patient. 
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On doit aviser les patients de signaler a leur medecin la presence de douleurs a la cuisse ou a I' aine 
survenant durant Ie traitement par l' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE. En 
presence de ces symptomes, Ie patient doit faire l'objet d'une evaluation visant Ie depistage de 
fractures femorales incompletes. 

Hypocalcemie 

On a signale des cas d'hypocalcemie chez des patients traites par l'acide zoledronique pour 
injection 4 mg/5 mL. L'allongement de l'intervalle QTc et des effets indesirables d'origine 
neurologique (convulsions de type tonique-clonique, tetanie et engourdissements) secondaires a 
une hypocalcemie grave ont ete signales. Dans certains cas, l'hypocalcemie a necessite 
l'hospitalisation et/ou a mis la vie des personnes atteintes en danger. 

Les patients qui ont subi une intervention chirurgicale a la thyro'ide peuvent etre particulierement 
susceptibles de presenter une hypocalcemie en raison d'une hypoparathyroi'die probable. 

II importe de me surer Ie taux serique de calcium corrige en fonction de l'albumine avant et durant 
l'administration de chaque dose de l' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE et 
periodiquement durant Ie traitement. La prise de I' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION 

CONCENTRE est contre-indiquee chez les patients dont on n'a pas corrige l'hypocalcemie au 
moment de la perfusion (voir la section CONTRE-INDICATIONS). 

Hypercaicemie d' origine tumorale 

II est essentiel, dans Ie traitement initial de I 'hypercalcemie d' origine tumorale, de proceder a une 
rehydratation intraveineuse afin de retablir Ie debit urinaire. Tous Ies patients, y compris ceux qui 
presentent une insuffisance renale legere a moderee, doivent etre suffisamment hydrates durant 
tout Ie traitement, mais cette hydratation ne do it pas etre excessive. 

Chez les patients atteints d'une maladie cardiaque, surtout dans Ie cas des personnes agees, une 
surcharge de solution saline risque de declencher une insuffisance cardiaque (insuffisance 
ventriculaire gauche ou insuffisance cardiaque congestive). La presence de fievre (symptomes 
pseudogrippaux) peut egalement contribuer a une telle deterioration. 

Carcinogenese et mutagenese 

Dans Ie cadre d'etudes sur la carcinogenicite, on a administre de l'acide zoledronique par voie 
orale (gavage) a des rats et a des souris pendant au moins 104 semaines sans deceler d' effet 
cancerogene. On n'a pas pu administrer Ie produit a long terme par voie parenterale, car il peut 
entrainer une grave irritation locale. Les alterations osseuses medicamenteuses (hyperostose non 
proliferante) typiques a la suite de l'administration prolongee d'un bisphosphonate a un jeune 
animal dont Ie squelette est en formation ont prouve l'evidence de l'exposition generale a l'acide 
zoledronique chez les deux especes et dans tous les groupes posoIogiqucs. 
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Par ailleurs, on a evalue la mutagenieite de l'acide zoledronique lors de six etudes: trois tests 
d' Ames (E. coli ou S. typhimurium, ou les deux), un test de mutation genique au moyen de cellules 
de hamster V79, un test cytogenetique au moyen de cellules de hamster chinois et un test du 
micronoyau realise in vivo chez Ie rat. Aucun potentiel mutagene n'a ete deceIe. 

Cardiovasculaire 

Lors d'un essai contr61e de 3 ans mene a double insu apres repartition aleatoire visant a comparer 
l'effieacite et l'innocuite d'une dose annuelle de 5 mg d'acide zoledronique a celles d'un placebo 
pour Ie traitement de l'osteoporose postmenopausique, la frequence globale de fibrillation 
auriculaire a ete de 2,5 % (96 patients sur 3862) et de 1,9 % (75 patients sur 3852) dans les 
groupes qui avaient re9u 5 mg d'acide zoledronique et un placebo, respectivement. Le taux d'effet 
indesirable grave lie a la fibrillation auriculaire a ete de 1,3 % (51 patients sur 3862) et de 0,6 % 
(22 patients sur 3852) dans ces memes groupes respectifs. On constate qu'une telle difference dans 
la frequence de ces manifestations n'a pas ete rapportee lors d'autres essais ayant porte sur 
l'emploi de l'acide zoledronique, notamment dans ceux qui comportaient l'administration d'une 
dose de 4 mg d'acide zoledronique pour injection toutes les 3 a 4 semaines a des patients atteints 
de cancer. Le mecanisme sous-tendant la frequence accrue de fibrillation aurieulaire observee 
uniquement dans cet essai clinique n'a toutefois pas ete elucide. 

Hepatigue/biliaire/pancreatigue 

Insuffisance hepatique 

Seules des donnees cliniques limitees sont disponibles chez les patients ayant une insuffisance 
bepatique; on ne peut done pas formuler de recommandations posologiques pour cette population. 

Ophthalmologigue 

Les troubles oculaires (conjonctivite, uveite, episclerite, sclerite et inflammation de l'orbite) ont 
ete rapportes lors du traitement par l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL. Les patients 
ayant des evenements oculaires, autres que la conjonctivite non compliquee, devraient etre 
orientes vers un ophtalmologue pour une evaluation. Le traitement pourrait etre interrompu. 

Considerations perioperatives 

Les patients traites avec l' AClDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CON CENTRE devront eviter les 
interventions dentaires invasives, si possible. Les biopsies ne sont pas recommandees a moins 
qu'on soup9onne la presence de metastases a la machoire. Chez les patients qui developpent une 
osteonecrose de la macho ire pendant un traitement par des bisphosphonates, la chirurgie dentaire 
pourrait exacerber leur etat. Dans les cas de patients devant subir une intervention dentaire, on ne 
dispose d'aucune donnee suggerant que l'interruption du traitement par les bisphosphonates 
diminuerait Ie risque d' osteoneerose de la machoirc. Lc mcdccin trait ant do it sc fier a son 
jugement clinique pour etablir un plan de traitement en fonction de l'evaluation des risques par 
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rapport aux bienfaits chez chaque patient. (Voir la section MISES EN GARDE ET 
PRECAUTIONS, Generalites, Osteonecrose de la machoire). 

Renal 

Il est recommande de verifier la fonction renale de tous les patients avant l'administration de 
chaque dose de I' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE et periodiquement durant Ie 
traitement. 

Deterioration de la fonction renale 

ET ANT DONNE LE RISQUE DE DETERIORATION CLINIQUEMENT 
SIGNIFICATIVE DE LA FONCTION RENALE, LAQUELLE PEUT EVOLUER VERS 
L'INSUFFISANCE RENALE, I' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE DOlT 
ETRE ADMINISTRE A UNE DOSE MAXIMALE DE 4 MG, EN UNE SEULE 
PERFUSION D'AU MOINS 15 MINUTES. (Voir la section POSOLOGIE ET MODE 
D' ADMINISTRATION) 

Les bisphosphonates, dont l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL, ont ete associes it des 
cas de deterioration de la fonction renale. Parmi les facteurs pouvant accroitre Ie potentiel de 
deterioration de la fonction renale, citons la deshydratation, l'insuffisance renale 
preexistante, les traitements repetes par I' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION 
CON CENTRE ou par d'autres bisphosphonates ou la perfusion de I' ACIDE ZOLEDRONIQUE 
POUR INJECTION CONCENTRE d'une duree plus courte que celie qui est actuellement 
recommandee (la dose de 4 mg doit etre administree en une seule perfusion intraveineuse 
d'au moins 15 minutes, apres avoir ete diluee dans au moins 100 mL de solution). 
L'administration concomitante de medicaments pouvant avoir des effets nephrotoxiques 
(notamment I' AAS, les AINS, les diuretiques et les inhibiteurs de I'ECA) peut egalement 
accroitre Ie potentiel de deterioration de la fonction renale. Durant Ie traitement par I' ACIDE 
ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE, il convient d'exercer une surveillance adequate de la 
fonction renale. Des evenements tels qu'une deterioration de la fonction renale ou l'evolution vers 
une insuffisance renale (dont certains se sont reveles mortels), de meme que la necessite de 
recourir it la dialyse ont ete rapportes, quoique tres rarement, chez des patients atteints de cancer 
(p. ex., ceux qui presentaient une hypercalcemie d'origine tumorale et (ou) une nephropathie 
preexistante) suivant l'administration de la dose initiale ou d'une dose unique de l'acide 
zoledronique pour injection 4 mg/5 mL. Des augmentations de la creatininemie peuvent survenir 
chez certains patients apres un traitement repetitif avec l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 
mL aux doses recommandees. Les patients qui presentent une deterioration manifeste de la 
fonction renale doivent faire l'objet d'une evaluation appropriee, et il convient de soupeser chez 
eux les risques par rapport aux avantages pouvant etre rattaches it la poursuite du traitement par 
I' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE. 

L' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CON CENTRE doit etre utilise avec une extreme 
prudence chez les patients qui re~oivent en concomitance d'autres agents antineoplasiques 

Page 9 sur 62 



susceptibles de provoquer une insuffisance renale (on recommande dans ce cas de surveiller 
la fonction renale) ou dont la dose depend du fonctionnement des reins (par exemple, les 
agents qui contiennent du platine). 

Respiratoire 

Asthme 

Bien que cet effet n'ait pas ete observe lors des essais c1iniques realises sur l'acide zoledronique 
pour injection 4 mg/5 mL, I'administration d'autres bisphosphonates a ete associee a une 
bronchoconstriction chez des sujets asthmatiques sensibles a l'acide acetylsalicylique (AAS). 

L' ACIDE ZOLfmRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE doit etre administre avec prudence chez les 
patients asthmatiques sensibles a I' aspirine. 

Populations particulieres 

Insuffisance renale: 

L' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE est excrete exc1usivement par les reins, si 
bien que Ie risque d'effets indesirables pourrait augmenter chez les patients presentant une 
insuffisance renale. Vemploi de I' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CON CENTRE n'est 
pas recommande chez les patients atteints d'insuffisance renale grave etant donne les 
repercussions possibles du traitement par les bisphosphonates, dont I' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR 

INJECTION CON CENTRE, sur la fonction renale et l'absence de donnees c1iniques sur l'innocuite de 
ce produit chez ces patients. Les patients presentant une insuffisance renale grave (definie par les 
valeurs suivantes : creatinine serique > 400 JlmollL ou > 4,5 mg/dL chez les patients atteints 
d'hypercalcemie d'origine tumorale; et creatinine serique > 265 JlmollL ou > 3,0 mg/dL chez les 
patients porteurs de metastases osseuses decoulant de tumeurs soli des et de lesions osteolytiques 
associees au myelome multiple) ont ete exc1us des essais c1iniques et des etudes 
pharmacocinetiques limitees (c1airance de la creatinine [CICr] < 30 mLimin) sur l'acide 
zoledronique pour injection 4 mg/5 mL. 

Une surveillance etroite de la fonction renale s'impose chez les patients qUI re<;oivent en 
concomitance des medicaments pouvant avoir des effets nephrotoxiques. 

II faut me surer la creatininemie avant I' administration de chaque dose de I' ACIDE ZOLEDRONIQUE 

POUR INJECTION CON CENTRE. 

Chez les patients atteints d'insuffisance renale legere ou moderee qui presentent des metastases 
osseuses decoulant de tumeurs soli des et des lesions osteolytiques associees au myelome multiple, 
il est recommande d'amorcer Ie traitement par I' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION 

CONCENTRE a dose reduite. Les patients qui presentent une deterioration manifeste de la fonction 
n:nale pendant Ie traitement doivent faire I' objet d'une evaluation appropriec, ct il convicnt de 
soupeser chez eux les risques et les avantages de la poursuite du traitement par l' ACIDE 
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ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE. S'il faut poursuivre l'administration de l'AcIDE 
ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE chez ces patients, elle ne doit etre reprise que lorsque 
la creatininemie revient it une valeur se situant it plus ou moins 10 % de la valeur mesuree au 
depart (voir la section POSOLOGIE ET MODE D' ADMINISTRATION). 

Femmes enceintes: 

L' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE ne doit pas etre administre durant la 
grossesse (voir la section CONTRE-INDICATIONS). Aucune donnee clinique ne vient etayer 
l'usage de l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL chez la femme enceinte, et selon les 
resultats d'etudes animales, l'administration de l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL en 
pareil cas pourrait se reveler nefaste pour Ie fretus. 

Lors d'etudes sur la reproduction menees chez l'animal, on a administre de l'acide zoledronique it 
des rats et it des lapins par voie sous-cutanee. On a note chez Ie rat les signes suivants d 'un 
pouvoir teratogime it des doses 2: 0,2 mg/kg : malformations extemes, viscerales et squelettiques. 
En outre, on a releve des signes de toxicite chez la mere it des doses 2: 0,2 mg/kg et de toxicite 
fretale it une dose de 0,4 mg/kg. Chez Ie lapin, les doses 2: 0,1 mg/kg ont entraine des effets 
toxiques marques chez la mere it cause d'une baisse de la calcemie. Les bisphosphonates 
traversent aisement la barriere placentaire et sont absorbes par Ie squelette du fcetus en 
developpement; par consequent, Ie pouvoir teratogene observe chez Ie rat a ete attribue it la 
puissance avec laquelle Ie produit abaisse Ie taux serique de calcium et se lie aux os du fcetus. 

Femmes qui allaitent: 

L' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE ne doit pas etre administre chez les femmes 
qui allaitent (voir la section CONTRE-INDICATIONS). II n'existe pas de donnees cliniques sur 
l'administration de l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL aux femmes qui allaitent, et on 
ignore si Ie medicament passe dans Ie lait matemel. Lors d 'une etude realisee chez des rates en 
lactation, on a constate qu'un autre bisphosphonate, pamidronate passait dans Ie lait matemel. Les 
femmes traitees par l' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CON CENTRE ne doivent done pas 
allaiter. 

Enfants « 18 aDs): 

L'ilIDocuite et I'efficacite de l'AcIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE chez l'enfant 
n'ont pas ete etablies. Jusqu'it ce qu'on ait acquis une plus grande experience, seull'emploi chez 
I' adulte peut etre recommande. 

Personnes agees (> 65 ans): 

Les essais cliniques controles sur l'emploi de l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL dans 
l'hypercalcemie d'origine tumoralc nc comptaicnt pas un nombre suffisant de personnes agees 
permettant d'evaluer si les sujets de 65 ans ou plus repondent differemment it ce traitement. L'age 
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median de la population des deux essais cliniques contr6les menes chez des patients atteints 
d'hypercalcemie d'origine tumorale etait de 61 ans (eventail : 21 a 87 ans). 

Les essais cliniques contr6les sur l'emploi de l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL dans 
Ie traitement des metastases osseuses associees aux tumeurs solides et des lesions osteolytiques 
associees au myelome multiple chez des patients de plus de 65 ans ont demontre une efficacite et 
une innocuite egales a celles qu'on a observees chez les sujets plus jeunes. La proportion de 
patients ayant presente des complications osseuses etait moins elevee dans Ie groupe de traitement 
par l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL que dans Ie groupe placebo et semblable a 
celle qu'on a observee dans Ie groupe de traitement par pamidronate disodique pour injection a 90 
mg. De fac;:on generale, les patients ages ont eprouve des effets indesirables semblables a ceux qui 
ont ete signales dans I' ensemble de la population. Cependant, en raison de la frequence accrue de 
diminution de la fonction hepatique, renale ou cardiaque, et de la presence d' affections ou de 
traitements medicamenteux concomitants chez les patients ages, I' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR 
INJECTION CONCENTRE do it etre administre avec prudence chez cette population de patients. 

Race: 
Les patientes japonaises ont affiche une absorption generale du medicament significativement plus 
elevee comparativement aux patientes nord-americaines (ASCo-24h, 47 %; Cmax, 39 %) (voir la 
section MODE D' ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Populations et affections 
particulieres - Race). 

Surveillance et eprcuve de laboratoire 

On doit surveiller de pres les electrolytes, la creatinine, Ie phosphate, Ie magnesium et Ie calcium 
seriques, de meme que l'hemogramme avec formule leucocytaire chez tous les patients traites par 
I' AClDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CON CENTRE. La fonction renale du patient doit etre 
verifiee avant l'administration de chaque dose de l' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION 
CONCENTRE et faire l'objet d'une surveillance adequate durant Ie traitement (voir la section 
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Renal). II importe egalement de me surer Ie taux 
serique de calcium corrige en fonction de I' albumine avant I' administration de chaque dose et 
periodiquement durant Ie traitement (voir les sections CONTRE-INDICATIONS et MISES EN 
GARDE ET PRECAUTIONS, Hypocalcemie). 

On doit evaluer regulierement les parametres hematologiques des patients qUI presentent une 
anemie, une leucopenie ou une thrombocytopenie. 

Chez les patients qui souffrent d'hypercalcemie d'origine tumorale, il faut surveiller Ie taux de 
calcium ionise ou Ie taux serique total de calcium (corrige, en fonction de l'albumine) au cours du 
traitement par I' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CON CENTRE. Chez ces patients, Ie taux 
serique de calcium ne reflete pas toujours la gravite de }'hypercalcemie, parce qu'il existe souvent 
une hypoalbuminemie concomitante. La valeur corrigee du calcium serique doit etre calculee au 
moyen d'algorithmes reconnus, comme : concentration de calcium seriquc corrigee en fonction de 
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l'albumine (cCa, mmol/L) = tCa + 0,02 (mediane de l'eventail du taux d'albumine - albumine 
mesuree). 

EFFETS INDESlRABLES 

Aperctu des ellets indesirables du medicament 

Les effets indesirables les plus graves ayant ete signales chez des patients traites par l'acide 
zoledronique pour injection 4 mg/5 mL sont les suivants : reaction anaphylactique, effets 
indesirables oculaires, osteonecrose de la machoire, fracture femorale atypique, fibrillation 
auriculaire, deterioration de la fonction renale, reaction aigue et hypocalcemie. 

Les reactions indesirables it l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL sont generalement 
legeres, passageres et semblables it celles des autres bisphosphonates. L'effet Ie plus frequent lie a 
l'administration du produit par voie intraveineuse est la fievre. Une reaction aigue, se manifestant 
par de la fievre, de la fatigue, une douleur osseuse et/ou une arthralgie, une myalgie, des frissons, 
des symptomes pseudogrippaux, a ete frequemment signalee dans les 3 jours suivant 
l'administration de l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL; les symptomes sont 
habituellement disparus en quelques jours. 

On a signale frequemment des reactions gastro-intestinales telles des nausees et des vomissements 
apres la perfusion intraveineuse de l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL. On a 
egalement observe, peu frequemment, des reactions au point de perfusion, par exemple des 
rougeurs, de I' cedeme ou de la douleur. 

Une eruption cutanee ou un prurit et des douleurs thoraciques ont ete peu frequemment signales a 
la suite du traitement par l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL. 

On a signale, comme on l'a fait pour d'autres bisphosphonates, des cas isoles d'hypomagnesemie. 
Des cas isoles d'uveite, d'episclerite et frequemment, des cas de conjonctivite ont egalement ete 
rapportes. 

Elfets indesirables it un medicament determines au cours des essais clinigues 

Essais cliniques sur l'hypercalcemie d'origine tumorale 
Les patients atteints d'hypercalcemie d'origine tumorale peuvent presenter plusieurs affections 
concomitantes qui compliquent l'etablissement d'un lien de cause a effet en presence d'effets 
indesirables, etant donne la prevalence et la gamme des symptomes de la maladie sous-jacente, 
I' evolution de celle-ci et les effets indesirables de la chimiotherapie cytotoxique. 

Chez les patients traites par l' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE, une baisse de la 
calcemie peut conduire a une hypocalcemie asymptomatique. Ceci entraine frequemment une 
rt:uudion de l'excretion renale de calcium, accompagnee d'une chute dc la phosphatemie ne 
commandant aucun traitement. 

Page 13 sur 62 



Une toxicite de grade 3 (selon les Common Toxicity Criteria [CTC)) a ete signalee pour la 
creatininemie chez 2,3 % et 3,0 % des patients traites, respectivement, par l'acide zoledronique 
pour injection a 4 mg, et pamidronate disodique pour injection a 90 mg lors des essais cliniques 
portant sur l'hypercalcemie d'origine tumorale. Une toxicite de grade 4, toujours selon les CTC, a 
ete signalee pour la creatininemie chez 0 %, et 1,0 % des patients ayant reyu, respectivement, 
l'acide zoledronique pour injection a 4 mg et pamidronate disodique pour injection a 90 mg. 

On trouve dans Ie Tableau 1 ci-apn~s les effets indesirables signales lors des essais sur 
l'hypercalcemie d'origine tumorale et consideres comme lies au traitement. 

Tableau 1 - Effets indesirables lies au traitement signales lors des essais cliniques sur 
l'hypercalcemie d'origine tumorale 

Acide zolMronique pour injection Pamidronate disodique pour 
4mg injection 90 mg 

% (n=86) % (n=103) 

Fievre 7,0 9,7 

Hypocalcemie 5,8 1,9 

Hypophosphatemie 3,5 1,0 

Nausees 1,2 1,0 

Prurit 1,2 0 

Douleurs osseuses 1,2 1,0 

Hypomagnesem ie 1,2 0 

Alteration du gout 1,2 0 

Soif 1,2 0 

Pancytopenie 1,2 0 

Arthralgie 1,2 0 

Bradycardie 1,2 0 

Confusion 1,2 0 

Fatigue 1,2 0 

Hallucination 1,2 0 

Vomissements 1,2 0 

Dou leurs thoraciques 1,2 0 

Metastases osseuses aSSOClees aux tumeurs solides et lesions osteolytiques associees au 
myeIome multiple essais cJiniques 

Les donnees sur les effets indesirables relativement aux metastases osseuses associees aux tumeurs 
solides et aux lesions osteolytiques associees au myelome multiple se fondent sur la phase 

Page 14 sur 62 



principale et la phase de prolongation des 3 etudes de base controlees menees dans certe indication 
(voir les sections PHARMACOLOGIE et ESSAIS CLINIQUES). Ces essais regroupaient 2042 
patients evaluables sur Ie plan de l'innocuite qui ont re9u so it l'acide zoledronique pour injection a 
4 mg, pamidronate disodique pour injection a 90 mg ou un placebo. Au nombre des 2 042 patients 
ayant ete admis a la phase principale des essais, 969 ont termine la phase principale, 619 ont ete 
admis a la phase de prolongation sur l'innocuite et 347 ont poursuivi la phase de prolongation 
jusqu'a la fin. La duree mediane de l'exposition a l'acide zoledronique pour injection a 4 mg 
(phase principale et phase de prolongation) s' est etablie comme suit : 10,5 mois pour les sujets 
atteints d'un cancer de la prostate, 12,8 mois pour les sujets atteints d'un cancer du sein et d'un 
myelome multiple et 4,0 mois pour les sujets atteints d'un cancer du poumon et les sujets porteurs 
de tumeurs solides d'un autre type. La duree mediane de l'exposition a l'acide zoledronique pour 
injection a 4 mg (phase principale et phase de prolongation) s'est etablie comme suit: 11,8 mois 
pour les sujets atteints d'un cancer de la prostate, 13,9 mois pour les sujets atteints d'un cancer du 
sein et d'un myelome multiple et 5,7 mois pour les sujets atteints d'un cancer du poumon et les 
sujets porteurs d'un autre type de tumeurs solides (voir la section ESSAIS CLINIQUES). 

En general, l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL a ete bien tolere dans toutes les etudes 
portant sur differents types de tumeurs chez les patients presentant des metastases osseuses et chez 
les porteurs d'un myelome multiple. La proportion de patients ayant eprouve des effets 
indesirables et ayant obtenu des resultats anormaux de grade 3 et de grade 4 aux analyses de 
laboratoire etait semblable dans Ie groupe de traitement par l'acide zoledronique pour injection 4 
mg/5 mL et Ie groupe de traitement par pamidronate disodique pour injection. 

Une toxicite de grade 3 (selon les Common Toxicity Criteria [CTC]) a ete signalee pour la 
creatininemie chez 1,3 %, 1,5 % et 1,7 % des patients ayant re9u, respectivement, l'acide 
zoledronique pour injection a 4 mg, pamidronate disodique pour injection a 90 mg et Ie placebo. 
Une toxicite de grade 4, toujours selon les CTC, a ete signalee pour la creatininemie chez 0,4 %, 
0,4 % et ° % des patients ayant re9u, respectivement, l'acide zoledronique pour injection a 4 mg, 
pamidronate disodique pour injection a 90 mg et Ie placebo. 

Les effets indesirables les plus souvent signales (par plus de 15 % des sujets) sont survenus a une 
frequence semblable dans Ie groupe de traitement par l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 
mL, Ie groupe de traitement par pamidronate disodique pour injection et Ie groupe placebo, et la 
plupart de ces effets auraient pu etre attribues a l'etat pathologique sous-jacent ou au traitement 
anticancereux. On trouve dans Ie Tableau 2 ci-apres, presentes par terme retenu et par groupe de 
traitement, les effets indesirables qui se sont manifestes chez au moins 15 % des patients durant 
les essais sur les metastases osseuses, peu importe Ie lien qui existe entre eux et Ie traitement. 

Tableau 2 - Effets indesirables signales frequemment au cours de trois essais c1iniques sur 
les metastases osseuses 

Acide 
zo({~d roniq ue 

pour injection 4 
mg; n (%) 

Pamidronate disodique 
pour injection 90 mg; Jl 

(%) 

Placebo; n 
(%) 
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Patients a I'etude 

Nbre total de patients a I'etude 

Nbre total de patients ayant presente un 
effet indesirable 

Effet indesirable (terme retenu) 

Douleurs osseuses 

Nausees 

Fatigue 

Anemie 

Vomissements 

Pyrexie 

Constipation 

Dyspnee (SAP) 

Faiblesse 

Diarrhee (SAP) 

Myalgie 

Anorexie 

Toux 

Arthralgie 

CEdeme des membres inferieurs 

Aggravation du neoplasme malin 

Cephalees (SAP) 

Etourdissements (a I'exclusion du vertige) 

Insomnie (NCA) 

Perte de poids 

Dorsalgie 

Paresthesie (NCA) 

Depression (NCA) 

DOlileurs dans les membres 

1 031 (100) 

1 015 (98,4) 

55,2 % 

46,2 % 

38,6 % 

33,4 % 

32,3 % 

31,8 % 

31,0 % 

27,4% 

24,4 % 

24,2 % 

23,2 % 

22,4% 

21,7 % 

21,0 % 

20,9% 

19,9 % 

18,5 % 

17,5 % 

16,1 % 

15,9 % 

15,1 % 

14,5 % 

14,2 % 

13,9 % 

SAP: sans autre precision; NCA : non classifie aillellrs 

556 (100) 

548 (98,6) 

56,8 % 

47,8% 

43,2 % 

31,5 % 

32,9 % 

30,9 % 

29,1 % 

27,9% 

19,4 % 

29,1 % 

25,7 % 

14,6 % 

23,2 % 

23,6 % 

22,7% 

17,4% 

26,8 % 

16,4 % 

20,0% 

9,0% 

19,1 % 

15,3 % 

17,1 % 

15,1 % 

455(100) 

445 (97,8) 

62,4% 

37,6 % 

28,6 % 

28,1 % 

26,8 % 

19,6 % 

38,2 % 

23,5 % 

25,1 % 

18,2 % 

16,3 % 

23,1 % 

14,3 % 

16,0 % 

18,5 % 

19,6 % 

11,0 % 

12,7 % 

16,0 % 

13,4% 

8,8% 

7,7 % 

10,8 % 

11,4 % 

Le type et la frequence des effets indesirables observes au cours de ces etudes correspondaient en 
general a ceux auxquels on s' attend chez des patients atteints de cancer et presentant des 
metastases osseuses; bon nombre de ces patients suivaient un traitement antineoplasique. A 
l'exception de la pyrexie, l'ecart absolu entre la proportion de patients du groupe acide 
zoledronique pour injection a 4 mg et celIe du groupe placebo ayant eprouve un ou plusieurs des 
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effets indesirables frequents n' a pas depasse 10 %. La pyrexie, ou fievre, peut survenir au cours 
d'une reaction aigue lors de l'administration de bisphosphonates. 

Au nombre des effets indesirables survenant moins frequemment (chez moins de 15 % des suj ets, 
quel que so it Ie groupe), mentionnons l'hypocalcemie signalee chez 4,7 %, 2,5 % et 0,7 % des 
patients ayant retyu, respectivement, acide zoIedronique pour injection a 4 mg, pamidronate 
disodique pour injection et un placebo. Une hypokaliemie a ete rapportee chez 9,7 %, 9,0 % et 4,8 
% des patients ayant retyu, respectivement, acide zoledronique pour injection a 4 mg, pamidronate 
disodique pour injection et un placebo. L'apparition d'arthrite a ete rapportee chez 2,42 %, 4,32% 
et 3,08 % de ces patients, respectivement, et une enflure des articulations a ete signalee chez 1,55 
%, 2,88% et 1,32 % des patients ayant retyu, respectivement, acide zoledronique pour injection a 4 
mg, pamidronate disodique pour injection et un placebo. 

Hypotension 

Selon l' experience acquise lors des essais cliniques, la frequence des evenements hypotensifs non 
graves est occasionnelle (entre 0,1 % et 1,0 %). 

Deterioration de la fonction renale 

D'apres une analyse groupee des resultats des epreuves de laboratoire obtenus au cours des trois 
essais visant l'homologation de acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL pour Ie traitement du 
myelome multiple et des metastases osseuses associees aux cancers du sein, de la prostate et du 
poumon ainsi qu'a d'autres tumeurs soli des, la deterioration renale se definissait comme une 
augmentation de 44,2 flmol/L (0,5 mg/dL) chez les patients presentant au depart un taux normal de 
creatinine « 123,76 flmol/L ou < 1,4 mg/dL) ou une augmentation de 88,4 flmollL (1,0 mg/dL) 
chez les patients presentant au depart un taux anormal de creatinine (2': 123,76 flmollL ou 2': 1,4 
mg/dL). Le Tableau 3 ci-apres presente les donnees relatives a la frequence de la deterioration 
renale chez les patients ayant retyu acide zoledronique pour injection a 4 mg en perfusion de 15 
minutes lors de ces essais. 

Tableau 3- Poureentage de patients ayant presente une deterioration de la fonetion renale 
qui ont fait I'objet d'une repartition aleatoire apres I'augmentation de Ia duree de Ia 
perfusion it 15 minutes 

Population de patients/ Taux initial de creatinine 
Myelome multiple et Acide zoledronique pour Pamidronate disodique pour 

cancer du sein injection 4 mg injection 90 mg 
nlN (%) nlN (%) 

Normal 27/246 (11,0%) 23/246 (9,3 %) 
Anormal 2/26 (7,7 %) 2/22 (9,1 %) 

Total 29/272 (10,7 %) 25/268 (9,3 %) 

Tumeurs solides 
Acide zoledronique pour 

Placebu 
injection 4 mg 

nlN I (%) nlN I (%) 
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Normal 17/154 (11 %) 101143 (7 %) 
Anormal 1111 (9,1 %) 1/20 (5 %) 

Total 181165 (10,9%) 111163 (6,7 %) 

Cancer de la prostate 
Acide zoh~dronique pour 

Placebo 
injection 4 mg 

I1IN (%) I1IN (%) 
Normal 12/82 (14,6 %) 8/68 (11,8 %) 
Al10rmal 4/10 (40 %) 2110 (20 %) 

Total 16/92 (17,4 %) 10/78 (12,8 %) 

Le risque de deterioration de la fonction renale semblait lie it la duree de la participation it l'etude, 
que les patients aient rec;u acide zoledronique pour injection (4 mg en perfusion de 15 minutes), Ie 
placebo ou pamidronate disodique pour injection. 

Selon une analyse des donnees d'innocuite groupees des trois essais visant l'homologation de l' 
acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL pour Ie traitement du myelome multiple et des 
metastases osseuses associees aux cancers du sein, de la prostate et du poumon et it d'autres 
tumeurs solides, la frequence des effets indesirables (reactions indesirables) lies it la fonction 
renale soupc;onnes etre lies it l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL s'etablissait comme 
suit: myelome multiple (3,2 %), cancer de la prostate (3,1 %), cancer du sein (4,3 %), cancer du 
poumon et autres tumeurs solides (3,2 %). 

La repartition de la frequence des effets indesirables associes it la chimiotherapie par type de 
chimiotherapie, implication renale et groupe de traitement chez les patients faisant partie de la 
population soumise principalement it une evaluation de l'innocuite est presentee au Tableau 4. 
Tous les patients ayant rec;u au moins un agent de chimiotherapie durant l'etude ont ete pris en 
compte (mais non les patients ayant rec;u uniquement des agents hormonaux). Chacun des agents 
de chimiotherapie a ete classe dans I 'une de trois categories : excretion renale, nephrotoxicite ou 
absence d'implication renale (Tableaux 4-1 et 4-2). Les agents qui sont it la fois excretes par voie 
renale et nephrotoxiques ont ete places dans la categorie « nephrotoxicite ». 

Par comparaison aux patients traites par des agents nephrotoxiques, on a observe chez les patients 
ayant reryu des medicaments excretes par voie renale mais non nephrotoxiques une frequence 
semblable de nausees dans Ie groupe de l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL et Ie 
groupe placebo. Les nausees etaient plus frequentes dans Ie groupe de traitement par pamidronate 
disodique pour injection avec les agents nephrotoxiques qU'avec les agents non nephrotoxiques 
mais excretes par voie renale. La frequence des vomissements, de la stomatite et de l'anorexie 
etait semblable dans to us les groupes de traitement, peu importe si les agents utilises etaient 
excretes par voie renale ou etaient nephrotoxiques. On a observe une frequence plus elevee 
d'alopecie dans tous les groupes traites par des medicaments nephrotoxiques par comparaison aux 
groupes traites par des medicaments excretes par voie renale. 

Tableau 4- Repartition de la frequence des effets associes it la chimiotoxicite (> 1 %) par 
implication renale et groupe de traitement chez les patients ayant He traites par au moins un 
agent de chimiotherapie (patients evaluables sur Ie plan de I'innocuite) 
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Acide 
Pamidronate 

Implication rt!nale+ 
zoledronique 

disodique pour Placebo 
pour injection 4 

injection 90 mg 
mg 

Excretion renale 
Nombre de patients 221 163 76 
Nombre total de patients ayant 161 (72,9 %) 100 (61,3 %) 54 (71,1 %) 
eprouve un effet lie it la 
chimiotoxicite 
Nausees 113(51,1%) 68 (41,7 %) 37(48,7 %) 
Vomissement (SAP)* 75 (33,9 %) 48 (29,4 %) 23 (30,3 %) 
Anorexie 55 (24,9 %) 23 (14,1 %) 28 (36,8 %) 
Diminution de I'appetit (SAP) 39 (17,6 %) 16 (9,8 %) 7 (9,2 %) 
Stomatite 25 (11,3 %) 21 (12,9 %) 6 (7,9%) 
Alopecie 24 (10,9 %) 18 (11,0 %) 9(11,8%) 
Malaise 6(2,7%) 3 (1,8 %) 5 (6,6 %) 
Cachexie 4 (1,8 %) I (0,6 %) 3 (3,9 %) 
Gingivite 3(1,4%) 3 (1,8 %) 0(0,0 %) 
Ulcerations buccales 3(1,4%) 2 (1,2 %) 0(0,0 %) 
Trouble gingival (SAP) 0(0,0 %) 0(0,0 %) 1 (1,3 %) 
Malnutrition (SAP) 0(0,0 %) 2 (1,2 %) 0(0,0 %) 
Paleur 0(0,0 %2 0(0,0 %) 1 (1 ,3 %) 
Nephrotoxicite 
Nombre de patients 471 248 164 
Nombre total de patients ayant 345 (73,2 %) 191 (77,0 %) 116 (70,7 %) 
eprouve un effet lie it la 
chimiotoxicite 
Nausees 249 (52,9 %) 136 (54,8 %) 73 (44,5 %) 
Vomissement (SAP) 194 (41,2 %) 99 (39,9 %) 58 (35,4 %) 
Anorexie 117 (24,8 %) 46 (18,5 %) 48 (29,3 %) 
Alopecie 93 (19,7 %) 54 (21,8 %) 24 (14,6 %) 
Diminution de I'appetit (SAP) 63 (13,4 %) 23 (9,3 %) 17 (10,4 %) 
Stomatite 59(12,5%) 36 (14,5 %) 7 (4,3 %) 
Malaise 18 (3,8 %) 10(4,0%) 8 (4,9 %) 
Ulcerations buccales 13 (2,8 %) 5 (2,0 %) 1 (0,6 %) 
Malnutrition (SAP) 6 (1,3 %) 2 (0,8 %) 1 (0,6 %) 
Paleur 6 (1,3 %) 2 (0,8 %) 2 (1,2 %) 
Gingivite 5 (1,1 %) 2 (0,8 %) 0(0,0 %) 
Cachexie 3 (0,6 %) 0(0,0 %) 4 (2,4 %) 
Absence d'implication renale 
Nombre de patients ° ° Nombre total de patients ayant 0(0 %) 1 (100 %) 0(0 %) 
eprouve un effet lie it la 
chimiotoxicite 
Nausees 0 (0 %) 1 (lOO %) 0(0 %) 

* SAP: sans autre precision. 
+ Chacun des agents de chimiotherapie a ete classe dans l'une des trois categories: excretion renale, nephrotoxicite et 
absence d'implication renale (Tableaux 4-1 and 4-2). 
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Tableau 4-1- Liste des agents de chimiotherapie par implication renale* 

Nephrotoxicite 
Terme retenu 
Adriamycine + Cyclophosphamide 
Adriamycine + Vincristine + Methotrexate 
Aldesleukine 
Vaccin BCG 
Carboplatine 
Cisplatine 
Cyclophosphamide 
Cyclophosphamide + 5-FU + Methotrexate 
Cyclophosphamide + 5-FU + Prednisolone 
Cyclophosphamide + Doxorubicin + 5-FU 
Cyclophosphamide + Epirubicin 
Dacarbazine 
Etanercept 
Nitrate de gallium 
Gemcitabine 
Chlorhydrate de gemcitabine 
Hydroxycarbamide 
Ifosfamide 
Interferon 
Interferon Alfa 
Interferon Beta 
Interferon Gamma 
Interferon SAp l 

Interleukine-2 
M-VAC 

Terme retenu 
Methotrexate 
Methotrexate sodique 
Mitomycine 
Oxaliplatine 
Paclitaxel 
Raltitrexed 
Streptozocin 
Strontium-89 
Taxol + Carboplatine 
Tegafur 
Tegafur - Uracile 
Teniposide 
Thalidomide 
Thiotepa 
Chlorhydrate de topotecan 
Trastuzumab 
Carboplatine + Etoposide 
CMF + Dexamethasone 
CMF + Tamoxifene 
F AC + Citrate de tamoxifene 
Topotecan 
EVCMF 
(Epirubicine+ Vincri .+Cycloph. +MTX +5FU) 

* David S. Fischer, M.Tish Knobf, Henry J. Durivage. The Cancer Chemotherapy Handbook, 5e edition. 1997. 

Tableau 4-2 - Liste des agents de chimiotherapie par implication renale* 

Terme retenu 
5-FU + folinate de calcium 
Adriamycine + 5-FU 
Betamethasone 

Excretion renale 

Phosphate sodique de betamethasone 
Bleomycine 
Sulfate de bleomycine 
Busulfan 
Capecitabine 
Carmustine 

1 SAP: sans autre precision 

Terme retenu 
Melphalan 
Melphalan + prednisolone 
Mitoxantrone 
Chlorhydrate de mitoxantrone 
Chlorhydrate de tropisetron 
Vinblastine 
Sulfate de vinblastine 
Vincristine 
Sulfate de vincristine 
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Cytarabine 
Daunorubicin 
Chlorhydrate de dexrazoxane 
Docetaxel 
Doxorubicine 
Chlorhydrate de doxorubicine 
Epirubicine 
Chlorhydrate d'epirubicine 
Etoposide 
Exemestane 
Floxuridine 
Flurouracile 
Formestane 
Irinotecan 
Chlorhydrate d'irinotecan 
Lomustine 

Vindesine 
Vinorelbine 
Bitartrate de vinorelbine 
Ditartrate de vinorelbine 
Pirarubicine 

*David S. Fischer, M.Tish Knobf, Henry J. Durivage. The Cancer Chemotherapy Handbook, 5< edition. 1997. 

Metastases osseuses attribuables au cancer du sein : essai contrOIe par placebo mene chez 
des patientes japonaises 

Dans Ie cadre d'une etude clinique controlee par placebo menee chez des patientes atteintes d'un 
cancer du sein et presentant des metastases osseuses, 227 patientes ont fait l'objet d'une evaluation 
portant sur l'innocuite (114 ont re9u l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL, et 113, un 
placebo) (voir la section ESSAIS CLINIQUES). Le Tableau 5, ci-apres, illustre les effets 
indesirables qui sont survenus plus frequemment dans Ie groupe de l'acide zoledronique pour 
injection 4 mg/5 mL que dans Ie groupe placebo. La frequence et Ie type d'effets indesirables 
observes durant cette etude correspondaient generalement a ceux auxquels on s'attend chez les 
patientes atteintes d'un cancer avec metastases osseuses, dont bon nombre faisaient l'objet d'un 
traitement antineoplasique concomitant. 

Tableau 5- Effets indesirables signales Ie plus frequemment (frequence > 10 %) et s'etant 
manifestes plus souvent dans Ie groupe de l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL 
que dans Ie groupe placebo. 

Acide zolMronique 
Placebo 

pour injection 4 mg 
(n=113) 

(n= 114) 

n (%) n (%) 

Pyrexie 63 (55,3) 37 (32,7) 

Malaise 51 (44,7) 36(31,9) 

Cephalees (SAP) 34 (29,8) 32 (28,3) 

Hypresthesie 28 (24,6) 22(19,5) 

Arthralgie 24 (21,1) 18 (15,9) 
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Acide zoledronique 
Placebo 

pour injection 4 mg 
(n=113) 

(n= 114) 

n (%) n (%) 

Dyspnee (SAP) 21 (18,4) 15 (13,3) 

Douleur epigastrique 19 (16,7) 8 (7,1) 

Leucopenie (SAP) 17 (14,9) 16 (14,2) 

Myalgie 15(13,2) 13 (11,5) 

Prurit (SAP) 13(11,4) 12 (10,6) 

<Edeme des membres inferieurs 13(11,4) 4 (3,5) 

Anemie (SAP) 12 (10,5) 7 (6,2) 

Douleur (SAP) 12 (10,5) II (9,7) 
. . 

Ce tableau faIt etat du nombre de sUJets ayant presente au moms 1 effet mdeslrable de la categone en questIon. 
SAP: sans autre precision 

Effets indesirables du medicament signa les apres la commercialisation du produit 

Les cas d'osteonecrose de Ia machoire sont rares. Cependant, seion une vaste etude retrospective 
du nombre de cas et des facteurs de risque d'osteonecrose de la macho ire chez Ies patients 
cancereux recevant des bisphosphonates par voie intraveineuse (Hoff A. et aI., 2008), la frequence 
a ete plus elevee en presence de certains types de cancer, notamment Ie cancer du sein au stade 
avance (1,2 %) et Ie myelome multiple (2,4 %), que dans I' ensemble de la population etudiee (0,72 
%). La majorite des cas signaies ont ete associes a des interventions dentaires invasives (telles que 
I' extraction d 'une dent ou une chirurgie dentaire et un trauma local y compris des lesions dues a 
un mauvais ajustement des protheses dentaires) ou encore a une maladie periodontale (voir la 
section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Osteonecrose de la machoire). De 
nombreux patients atteints d' osteonecrose de la macho ire presentaient egalement des signes 
d'infection locale, comme l'osteomyelite. 

Des cas de reactionlchoc anaphylactique, de fibrillation auriculaire, d'hypotension entrain ant une 
syncope ou un collapsus circulatoire (principalement chez des patients qui presentaient des 
facteurs de risque sous-jacents), de somnolence, d'uveite, d'episclerite, de sclerite et 
d'inflammation de l'orbite de meme que des reactions d'hypersensibilite comme des cas de 
reaction allergique grave, de bronchospasme, de pneumopathie interstitielle et d'urticaire, de 
douleurs osseuses, articulaires et/ou musculaires graves et pouvant etre parfois debilitantes, ainsi 
que des cas de fractures femorales sous-trochanteriennes et diaphysaires atypiques ont ete 
signales. II y a eu des cas d'evenements oculaires, de douleurs osseuses, articulaires et/ou 
musculaires et de pneumopathie interstitielle avec les bisphosphonates, y compris l'acide 
zoledronique pour injection 4 mg/5 mL, et une recurrence a la reprise du traitement. 

II y a eu dcs rapports de pharmacovigilance concernant des cas d'arthrite et d'enflure des 
articulations survenus au cours d'une reaction aigue lors de l'emploi de l'acide zoledronique pour 
injection 4 mg/ 5mL. 
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On a signale des cas d 'hypocalcemie chez des patients traites par I' acide zoledronique pour 
injection 4 mg/5 mL lors d'essais cliniques et dans Ie cadre de pharmacovigilance effectuee apres 
la commercialisation du medicament. Un allongement de l'intervalle QTc et des effets indesirables 
d'origine neurologique (notamment des convulsions, des engourdissements et de la tetanie) lies a 
des cas d'hypocalcemie grave ont ete signales. En outre, des arythmies cardiaques ont ete 
signalees en presence de cas d'hypocalcemie grave. Des cas d'hypocalcemie grave ayant necessite 
une hospitalisation ont ete signales. Dans certains cas, I 'hypocalcemie a mis la vie des personnes 
atteintes en danger. Le temps ecoule entre la premiere injection d'acide zoledronique et la 
premiere survenue des effets indesirables neurologiques ou cardiaques liees a I 'hypocalcemie 
variait entre unjour et plusieurs mois. 

Des donnees probantes viennent appuyer l'existence d'une relation de cause a effet entre 
l'hypocalcemie et Ie traitement par l' acide zoledronique, lesquelles se fondent sur la relation 
temporelle ainsi que la prolongation de l'intervalle QTc et les evenements d'ordre neurologique 
qui sont secondaires a l'hypocalcemie. 

Certains effets indesirables au medicament ont ete spontanement signales (voir ci-dessus). Comme 
il s'agit d'evenements rapportes a titre volontaire par une population de patients de taille 
imprecise, il n'est pas toujours possible d'evaluer leur frequence avec fiabilite ni d'etablir un lien 
causal formel entre leur survenue et l'exposition a l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL. 

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES 

L'acide zoledronique ne subit pas de metabolisme systemique et n'influence pas in vitro les 
enzymes du cytochrome P 450 humain. L' acide zoledronique ne se lie pas dans une proportion 
importante aux proteines plasmatiques (liaison d'environ 55 %) et, par consequent, les interactions 
resultant du deplacement de medicaments se liant fortement aux proteines sont peu probables. 

Interactions medicament-medicament 

L'administration concomitante de thalidomide (l00 mg, 1 fois par jour, durant 14 jours, puis 200 
mg par la suite) avec l' acide zoledronique pour injection (4 mg administres en une perfusion de 15 
minutes) au cours d'une etude de phase III n'a pas modifie de fa90n significative la 
pharmacocinetique de I'acide zoledronique ou Ia clairance de la creatinine chez les patients 
atteints d'un myelome multiple. 

Bien qu'elle n'ait pas ete clairement etablie, une interaction entre l'acide zoledronique pour 
injection 4 mg/5 mL et des agents antiangiogenese utilises en concomitance pourrait etre a 
I' origine de certains cas rapportes d' osteonecrose de la machoire. Certaines analyses retrospectives 
portent a croire que Ie risque d' osteonecrose de la macho ire pourrait etre augmente chez les 
patients traites par des bisphosphonates et des agents antiangiogenese pris en concomitance. 
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POSOLOGIE ET ADMINISTRATION 

Considerations posologigues 

On doit verifier la fonction renale chez tous les patients avant I'administration de chaque dose de 
l' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE. La dose du medicament devra etre reduite en 
presence d'insuffisance Iegere ou moderee (voir Ia section POSOLOGIE ET MODE 
D' ADMINISTRATION, Posologie recommandee et modification posologigue). L'emploi de 
I' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE n'est pas recommande chez Ies patients 
atteints d'insuffisance renale grave (voir la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). 

11 importe de me surer Ie taux serique de calcium avant I'administration de chaque dose de l' ACIDE 

ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE. La prise de l' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION 

CONCENTRE est contre-indiquee chez Ies patients dont on n'a pas corrige l'hypocalcemie au 
moment de Ia perfusion (voir Ia section CONTRE-INDICATIONS). 

Les patients doivent etre bien hydrates avant et apres I'administration de l' ACIDE ZOLEDRONIQUE 

POUR INJECTION CONCENTRE. 

Insuffisance renale 

L' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE est excrete exc1usivement par Ies reins et Ie 
risque d' effets indesirables pourrait augmenter chez les patients dont Ia fonction renale est alteree. 

L'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL n'a pas ete mis it I'essai chez des patients 
presentant une insuffisance renale grave (definie au cours des essais c1iniques par Ies valeurs 
suivantes : creatinine serique > 400 ~mo1/L ou > 4,5 mg/dL chez Ies patients atteints 
d'hyperca1cemie d'origine tumorale; et creatinine serique > 265 ~mo1/L ou > 3,0 mg/dL chez Ies 
patients porteurs de metastases osseuses decoulant de tumeurs solides et de lesions osteolytiques 
associees au myelome multiple; caracterisee au cours des etudes de pharmacocinetique par une 
c1airance de la creatinine < 30 mLimin au depart). C'est pOUl'quoi on n'en recommande pas 
I'utilisation chez cette population de patients (voir MODE D' ACTION ET 
PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Populations et affections particulieres). 

Insuffisance bepatique 

Comme on ne dispose que de donnees cliniques limitees it l' egard des patients presentant une 
insuffisance hepatique, on ne peut pas formuler de recommandations posologiques visant cette 
population. 

Posologie recommandee et modification posologigue 

Hypercalcemie d'origine tumorale 

Page 24 sur 62 



La dose recommandee de l' AClDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE dans 
l'hypercalcemie (concentration de calcium serique ajustee en fonction de l'albumine : 2 3,0 
mmollL [12 mg/dLD se situe a 4 mg et elle doit etre administree en une seule perfusion 
intraveineuse d' au moins 15 minutes suivant les modalites courantes de rehydratation. 

Concentration de calcium serique ajustee en fonction de l'albumine (CSC, mmollL) = tCa + 
002 (mediane de l'eventail du taux d'albumine - albumine mesuree . 

Avant d'instituer Ie traitement par l' AClDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE, on 
recommande de stimuler l' excretion renale de l' ex cedent de calcium en retablissant et en 
maintenant un equilibre hydrique et un debit urinaire suffisant. 

Si l'on obtient une reponse complete ou partielle lors du traitement initial, mais que la calcemie ne 
revient pas a la normale ou ne demeure pas normale par la suite, on pourra traiter de nouveau Ie 
patient au moyen de l' AClDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE a 4 mg. Cependant, 
aucune etude prospective n'a permis d'evaluer l'efficacite et l'innocuite d'un second traitement 
par l'acide zoledronique pour injection a 4 mg chez les patients atteints d'hypercalcemie d'origine 
tumorale. II est recommande d'attendre au moins une semaine avant de reprendre Ie traitement 
pour laisser a la dose initiale Ie temps d' agir pleinement. De plus, seuls les patients pouvant tolerer 
l'intervention courante de rehydratation (qui consiste a administrer de 3 a 5 L de liquides par jour 
et plus de 400 mEq de chlorure de sodium par jour) peuvent etre traites de nouveau. Chez les 
patients ayant be so in d'une reprise de traitement, l'azote ureique du sang et la creatininemie, de 
meme que Ie risque de deterioration de la fonction renale, doivent etre evalues avant toute 
nouvelle administration (voir la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). 

Adaptation posologique : insuffisance renale Legere ou moderee 

II est deconseille de reduire la dose dans les cas d'hypercalcemie d'origine tumorale 
s'accompagnant d'insuffisance renale legere ou moderee. 

Metastases osseuses associees aux tumeurs solides et lesions osteolytiques associees au 
myelome multiple 

La dose recommandee de I' AClDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CON CENTRE dans Ie traitement 
des patients presentant des lesions osseuses metastatiques confirmees decoulant de tumeurs soli des 
et dans celui des patients presentant des lesions osteolytiques associees au myelome multiple dont 
la CICr est> 60 mLimin s'etablit a 4 mg. Cette dose doit etre administree toutes les 3 a 4 semaines 
en une seule perfusion intraveineuse d' au moins 15 minutes. Les patients devant suivre un 
traitement antineoplasique doivent prendre l' AClDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE 
avant ou apres ce traitement. Les patients devront prendre quotidiennement, par voie orale, un 
supplement de calcium de 500 mg ainsi qU'une multivitamine contenant au moins 400 UI de 
vitamine D. Dans Ie cas des patients qui presentent des antecedents d'hypercalcemie ou chez qui 
une hypercalcemie se declare durant Ie traitement par les supplements de calcium et de vitamine 
D, on conseille de mettre fin a la prise du calcium et de la vitamine D. 
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L'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL a ete utilise en aSSOCIatIOn avec Ie 
cyclophosphamide, la doxorubicine, Ie paclitaxel, I' anastrozole, Ie melphalan et Ie tamoxifene. II a 
ete administre, a une moindre frequence, en association avec Ie docetaxeI, Ie dexamethasone, la 
prednisone, Ie carboplatine, Ie Ietrozole, la vinorelbine, Ie cisplatine et Ia gemcitabine. 

Adaptation posologique : insuffisance renale Legere ou moderee 

Lors d'etudes c1iniques, on a administre acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL a des 
patients atteints d'insuffisance renale Iegere ou moderee presentant des metastases osseuses 
decoulant de tumeurs solides et des lesions osteolytiques associees au myelome multiple. Ces 
sujets etaient exposes a un plus grand risque de deterioration de la fonction renale que les sujets 
dont la fonction renale etait normale. Par consequent, s'il faut administrer I' ACIDE ZOLEDRONIQUE 
POUR INJECTION CON CENTRE en presence d'insuffisance renale legere ou moderee (caracterisee par 
une CICr s'inscrivant au depart entre 30 et 60 mLlmin), il convient de reduire la dose. Les 
recommandations posologiques suivantes sont fondees sur les resultats d'etudes de 
pharmacocinetique. Cela dit, aucune etude c1inique prospective n'a permis d'evaluer l'efficacite et 
l'innocuite d 'une posologie ainsi corrigee. 

Le tableau ci-apres fait etat des doses initiales de I' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION 
CONCENTRE recommandees chez les patients dont la fonction renale est compromise (insuffisance 
renale legere ou moderee). Le calcul des doses se fonde sur des donnees pharmacocinetiques, dans 
Ie but de parvenir a une ASC (aire sous la courbe) equivalente a celle qu'on obtient chez les 
patients affichant une CICr de 75 mLlmin (voir la section : MODE D' ACTION ET 
PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Populations et affections particulieres, Insuffisance 
renale). La c1airance de la creatinine est calculee au moyen de la formule de Cockcroft-Gaulti" : 

i- CrCI (mUmin) = 1,2 [ I 40-age (anm:es)J x [po ids corporel total (kg) 1 {multjplier la valeur par 0,85 chez la femme} 
Creatininemie (f.lmoIlL) 

Clairance de la creatinine au depart Dose recommandee de I'acide zoledronique pour 
(mL/min) in.iection § 

> 60 4,Omg 

50-60 3,5 mg 

40-49 3,3 mg 

30-39 3,0 mg 

* Doses calculees en fonctlOn d'une ASC clble de 0,66 (mg*h/L) (CrCI = 75 mLlmm) 

Durant Ie traitement, la creatininemie doit etre mesuree avant chaque administration de I' ACIDE 
ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE, et Ie traitement doit etre suspendu en presence d'une 
deterioration de la fonction renale. Lors des etudes c1iniques, la deterioration de la fonction renale 
a ete definie comme suit: 
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• Chez les patients pn!sentant au depart un taux normal de creatinine « 123 JlmollL ou < 1,4 
mg/dL), une augmentation de 44 JlmollL ou de 0,5 mg/dL 

• Chez les patients presentant au depart un taux anormal de creatinine (> 123 JlmollL ou > 1,4 
mg/dL), une augmentation de 88 Jlmol/L ou de 1,0 mg/dL 

Durant les etudes cliniques, on n'a repris Ie traitement par I'acide zoledronique pour injection 4 
mg/5 mL que lorsque la creatinine revenait a une valeur se situant a plus ou moins 10 % de la 
valeur mesuree au depart. Le traitement par l' AClDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE 
doit etre retabli a la meme dose que celle qui etait administree au moment au celui-ci a ete 
interrompu. 

Durant Ie traitement par l' AClDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE, il convient 
d'exercer une surveillance adequate de la fonction renale. Les patients qui presentent une 
deterioration manifeste de la fonction renale doivent faire l'objet d'une evaluation appropriee, et il 
convient de soupeser chez eux les risques par rapport aux avantages eventuels. 

Administration 

Reconstitution 

Methode de preparation 

ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE 

Les flacons de l'AclDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE en concentre renferment une 
quantite supplementaire de liquide de fayon a permettre Ie prelevement de 5 mL de concentre 
(equivalant a 4 mg d'acide zoledronique pour injection). Le contenu des flacons doit etre aspire au 
moyen d'une seringue sterile. Le concentre doit etre dilue immediatement dans 100 mL de 
chlorure de sodium a 0,9 % p/v injectable, USP, sterile ou de dextrose a 5 % p/v injectable, USP, 
sterile. Eviter de conserver Ie concentre non dilue dans une seringue, afin d'en prevenir l'injection 
accidentelle. Jeter tout reste de concentre. 

Doses reduites pour les patients dont la clairance de la creatinine mesuree au depart est 
inferieure ou egale it 60 mL/min : retirer Ie volume approprie de concentre I' AClDE 
ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE (5 mL) en suivant les directives ci-dessous : 

• 4,4 mL pour une dose de 3,5 mg; 
• 4,1 mL pour une dose de 3,3 mg; et 
• 3,8 mL pour une dose de 3,0 mg. 

Le concentre qui a ete ainsi preleve doit etre dilue dans 100 mL de chlorure de sodium a 0,9 % p/v 
injectable, USP, sterile ou de dextrose a 5 % p/v injectable, USP, sterile. Cette dose doit etre 
administree en une seule perfusion intraveineuse d' au moins 15 minutes. 

Page 27 sur 62 



Incompatibilite 

L' AClDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CON CENTRE ne doit pas eire melange a des 
solutions injectables contenant du calcium ou d'autres cations bivalents, comme Ie solute de 
Ringer, ni eire mis en contact avec eUes et do it etre administre par perfusion simple d'une 
duree minima Ie de 15 minutes dans une tubulure independante de tout autre agent. 

Lors d'etudes portant sur des bouteilles de verre de meme que des sacs pour perfusion en chlorure 
de polyvinyle (remplis d'une solution de chlorure de sodium a 0,9 % plv ou de dextrose a 5 % 
p/v), on n'a note aucun signe d'incompatibilite avec l' ACIDE ZOLl~DRONIQUE POUR INJECTION 
CONCENTRE. 

Stabilite de la solution diluee 
Apres la reconstitution et la dilution dans des conditions aseptiques, il est preferable d'utiliser Ie 
produit immediatement. Si elle n'est pas administree immediatement apres la dilution, la solution 
doit etre conservee a une temperature de 2 a 8°C en vue d'en preserver l'integrite 
microbiologique. Si elle est refrigeree, la solution doit etre ramenee a la temperature ambiante 
avant d'etre administree. Le delai ecoule entre la dilution, la conservation entre 2 et 8°C et la fin 
de la perfusion ne do it pas exceder 24 heures. 

L' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE ne do it etre administre que par VOle 
intraveineuse. 

Remarque: Toute solution destinee a l'usage parenteral doit faire l'objet d'un exam en visuel 
avant l'administration, afin de verifier qu'elle est exempte de particules, et qu'il n'y a pas de 
decoloration, dans la mesure oil Ie contenant et la solution permettent cette verification. 

Conserver l' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE a la temperature ambiante (de 15 a 
30°C). 

SURD OSAGE 

L'experience c1inique relative au surdosage aigu lie a l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 
mL est limitee a ce jour. On a administre a 2 patients, par erreur, 32 mg de l'acide zoledronique 
pour injection sur une periode de 5 minutes. Aucune manifestation toxique, ni clinique ni 
biologique, n'a ete notee chez ces patients. Pour corriger une hypocalcemie pertinente du point de 
vue c1inique, on administrera du gluconate de calcium par voie intraveineuse. 

Lors d'un essai en mode ouvert portant sur l'administration de l'acide zoledronique pour injection 
a 4 mg a des patientes atteintes d 'un cancer du sein, une femme a reyu par erreur une dose unique 
de 48 mg d'acide zoledronique. Deux jours apres l'administration de cette dose excessive, la 
patiente a presente un seul episode d'hyperthermie (38°C), qui s'est resolu a l'arret du traitement. 
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Les resultats de toutes les autres evaluations etaient normaux, et la patiente a obtenu son conge 7 
jours apres Ie surdosage. 

Un sujet atteint d'un lymphome non hodgkinien a reryu l'acide zoledronique pour injection a raison 
de 4 mg par jour durant 4 jours consecutifs, soit une dose totale de 16 mg. Le patient a presente 
une paresthesie ainsi que des anomalies aux epreuves fonctionnelles hepatiques accompagnees 
d'une augmentation de la gamma-glutamyl-transferase (pres de 100 U/L; la valeur exacte est 
inconnue). On ignore l'issue de ce cas. 

Les patients qui ont reryu des doses plus elevees que celles qui sont recommandees doivent faire 
l'objet d'une surveillance etroite, car une atteinte de la fonction renale (notamment une 
insuffisance renal e) et une perturbation des concentrations seriques d'electrolytes (y compris du 
calcium, du phosphore et du magnesium) ont ete observees. 

Pour connaHre la prise en charge d'un surdosage presume, communiquez avec Ie centre antipoison 
de votre region. 

MODE D' ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE 

Mode d'action 

La principale action pharmacologique de l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL est 
I'inhibition de Ia resorption osseuse. On ne comprend pas parfaitement Ie mecanisme 
d'antiresorption, mais on croit que plusieurs facteurs y contribuent. L'acide zoledronique 
s' accumule dans Ie tissu osseux, ou il bloque Ia resorption de l' os mineralise et du cartilage. 
L'acide zoledronique affiche, in vitro, un rapport tres eleve entre l'inhibition recherchee de la 
resorption osseuse et les effets indesirables sur la mineralisation de l'os. 

In vitro, l'acide zoledronique inhibe l'activite osteoclastique et declenche l'apoptose des 
osteoclastes, en plus de diminuer la formation des osteoclastes et leur mobilisation dans Ie tissu 
osseux. L'acide zoledronique inhibe l'hyperactivite osteoclastique et la resorption osseuse 
acceleree provoquees par divers facteurs stimulants d'origine tumorale. Lors d'etudes a long terme 
menees chez l'animal, l'acide zoledronique a inhibe, a des doses comparables aux doses 
recommandees en traitement de l'hypercalcemie, la resorption osseuse sans nuire a la formation ni 
a la mineralisation du tissu osseux, ni alterer les proprietes mecaniques de l' os. 

En plus d'inhiber la resorption osseuse osteoclastique, l'acide zoledronique a des effets 
antitumoraux directs sur des cellules humaines cultivees de myelome et de cancer du sein, inhibant 
leur proliferation et declenchant leur apoptose. En outre, l'acide zoledronique inhibe la 
proliferation des cellules endotheliales humaines in vitro et est anti-angiogenique dans des 
modeles tumoraux animaux. In vitro, l'acide zoledronique reduit l'envahissement de la matrice 
extracellulaire par des cellules humaines de cancer du sein. 
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Des donnees precliniques suggerent qu'it faible concentration micromolaire, l'acide zoledronique 
exerce in vitro une action cytostatique et pro-apoptotique it l'endroit de diverses lignees de cellules 
cancereuses humaines (sein, prostate, poumon, vessie, myelome). Cette efficacite antitumorale 
peut etre augmentee par l'emploi concomitant d'autres medicaments anticancereux. 

Les donnees precliniques suggerent egalement que l'acide zoledronique exerce un effet 
antiproliferatif it l'endroit des osteoblastes fretaux humains et qu'il en favorise la differenciation, 
une propriete qui pourrait se reveler pertinente dans Ie traitement des metastases osseuses 
associees au cancer de la prostate. 11 a ete demontre que l'acide zoledronique inhibait la 
proliferation des cellules endotheliales humaines in vitro et qu'il etait anti-angiogenique in vivo. 
Utilise it des concentrations picomolaires, l'acide zoledronique a demontre la propriete d'inhiber 
l'envahissement de la matrice extracellulaire par des cellules tumorales dans des modeles 
precliniques de cancer. 

Pharmacodynamie 

On a demontre, dans des essais cliniques portant sur l'hypercalcemie d'origine tumorale, que 
l'effet de l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL se caracterise par une diminution de la 
calcemie et de la calciurie. Apres 4 jours, Ie pourcentage de patients affichant une normalisation 
de la calcemie etait plus eleve dans les groupes traites par l ' acide zoledronique pour injection a 4 
mg et a 8 mg (45 % et 56 %, respectivement) que dans Ie groupe traite par Ie pamidronate 
disodique pour injection a 90 mg (33 %). 

Hypercalcemie d'origine tumorale 

L'hypercalcemie d'origine tumorale, ou « hypercalcemie maligne », et Ie cancer metastatique des 
os se caracterisent, sur Ie plan physiopathologique, par une hyperactivite osteoclastique donnant 
lieu a une resorption osseuse excessive. La liberation excessive de calcium dans Ie sang 
consecutive it la resorption osseuse amene une polyurie et des troubles gastro-intestinaux 
accompagnes d'une deshydratation progressive et d'une chute du taux de filtration glomerulaire. 
On observe alors un accroissement de la resorption renale du calcium, d'ou une hypercalcemie 
generale s'aggravant progressivement. Pour traiter l'hypercalcemie, on doit absolument corriger la 
resorption osseuse excessive et rehydrater Ie patient au moyen d'un apport hydrique suffisant. 

La plupart du temps, l'hypercalcemie d'origine tumorale frappe les patients souffrant d'un cancer 
du sein, d'un epithelioma epidermoi'de des poumons, de Ia tete et du cou, d'un hypernephrome et 
de certains cancers hematoIogiques tels Ie myelome multiple et certains lymphomes. En outre, 
l'hypercalcemie represente une complication metabolique frequente de certains cancers moins 
courants, notamment les tumeurs intestinales secretant des peptides vasoactifs et les cholangiomes. 
Les patients atteints d'hypercalcemie d'origine tumorale peuvent, de fayon generale, etre repartis 
en deux groupes, selon Ie mecanisme physiopathologique en cause. 

Dans l'hypercalcemie d'origine humuralt:, la tumeur produit des facteurs - telle la proteine 
apparentee a la parathormone - qui, empruntant la circulation generale, activent les osteoclastes et 
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stimulent la resorption osseuse. L'hypercalcemie d'origine humorale survient habituellement dans 
les cas d' epithelioma epidermoYde des poumons, de la tete et du cou ou de cancers genito-urinaires 
tels que l'hypernephrome ou Ie cancer des ovaires. Dans ce type d'hypercalcemie, les metastases 
osseuses peuvent etre tres peu nombreuses, voire inexistantes. 

L'envahissement etendu du tissu osseux par des celluies tumorales peut egalement entrainer une 
hypercalcemie, it cause de substances liberees par une tumeur localisee qui stimulent la resorption 
osseuse osteoclastique. Parmi les cancers souvent associes it une hypercalcemie locale, notons Ie 
cancer du sein et Ie myelome multiple. 

En presence d'une hypercalcemie d'origine tumorale, Ie taux serique de calcium total ne refiete 
pas toujours la gravite de l'hypercalcemie, parce qu'il existe souvent une hypoalbuminemie 
concomitante. On devrait idealement se fonder sur Ie taux de calcium ionise pour diagnostiquer 
l'hypercalcemie et surveiller son evolution, mais, en regIe generale, ce n'est pas la une donnee 
qu'on peut obtenir facilement et rapidement. C'est pourquoi, dans bien des cas, on corrige la 
calcemie totale en fonction du taux d'albumine au lieu de mesurer Ie calcium ionise; plusieurs 
nomogrammes peuvent etre utilises a cette fin (voir la section POSOLOGIE ET MODE 
D' ADMINISTRATION). 

Metastases osseuses associees aux tumeurs solides et lesions osteolytiques associees au 
myelome multiple 

Les metastases et les lesions osseuses de type osteolytique s'observent Ie plus souvent chez les 
patients qui sont atteints d'un myelome multiple, d'un cancer du sein, d'un cancer du poumon non 
a petites cellules ou d'un hypernephrome, ou qui presentent d'autres types de tumeurs solides. Les 
lesions osseuses associees aux metastases provoquees par Ie cancer de la prostate sont 
habituellement de type osteoblastique, contrairement a celles qui sont associees it d'autres formes 
de cancer, qui sont habituellement de type osteolytique ou it la fois osteolytique et osteoblastique. 
L' adenome prostatique se propage Ie plus souvent dans les regions bien vascularisees du squelette, 
comme la colonne vertebrale, les cotes, Ie crane et les extremites proximales des os longs. On 
pense depuis longtemps que les cellules porteuses du cancer de la prostate accedent it la colonne 
vertebrale et aux cotes par l' intermediaire du plexus veineux de Batson, un reseau de basse tension 
et de haut volume de veines vertebrales qui rejoignent les veines intercostales. 

Chez les patients qui presentent des signes manifestes de destruction squelettique d'origine 
osteolytique et osteoblastique, ces alterations osseuses peuvent provoquer des douleurs osseuses 
intenses, pour lesquelles la radiotherapie et (ou) l'administration d'analgesiques narcotiques 
apportent un soulagement symptomatique. Ces alterations peuvent egalement causer des fractures 
pathologiques de l'os au niveau des structures axiales et appendiculaires. Les fractures du 
squelette axial atteignant Ie plateau vertebral peuvent provoquer une compression medullaire ou 
un affaissement des vertebres, entrain ant des complications neuroIogiques importantes. Des 
episodes d'hypercalcemie peuvent egalement survenir. 

Pharmacocinetigue 
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Resume: On a administre des perfusions uniques ou multiples (tous les 28 jours) de 2, de 4, de 8 
ou de 16 mg de l' acide zoledronique pour inj ection, d 'une duree de 5 ou de 15 minutes, it 64 
patients atteints d'un cancer et presentant des metastases osseuses. La diminution de la 
concentration plasmatique de l'acide zoledronique apres la perfusion est conforme it un processus 
triphasique demontrant une baisse rapide des concentrations maximales it Ia fin de la perfusion it < 
1 % de la Cmax 24 heures apres la perfusion. On a observe une demi-vie alpha (tY2U) de 0,24 heure et 
une demi-vie beta (tY2P) de 1,87 heure lors des phases initiales de 1'elimination du medicament. Par 
la suite, on a note de tres faibles concentrations plasmatiques qui se sont maintenues durant une 
longue peri ode, so it du 2e au 28e jour ayant suivi la perfusion, puis une demi-vie terminale (t Y2Y) de 
146 heures. L'aire sous la courbe concentration plasmatique-temps (ASCO-24h) de l'acide 
zoledronique est liee it la dose de fayon Iineaire. L'accumulation d'acide zoledronique apres un 
schema posologique de 3 cycles de traitement tous les 28 jours etait faible, puisque Ie ratio moyen 
d'ASCo-24hpar rapport au l er cycle s'etablissait, respectivement, it 1,13 ± 0,30 et 1,16 ± 0,36 pour 
les 2e et 3e cycles. 

Distribution: Des etudes in vitro et ex vivo ont demontre l'absence d'affinite de l'acide 
zoledronique envers les composantes cellulaires du sang humain ainsi qu'une faible liaison aux 
proteines plasmatiques humaines (sa fraction Iibre variant de 60 it 77 %) Iegerement dependante de 
la concentration d'acide zoledronique. 

Biotransformation/metabolisme: L'acide zoledronique n'inhibe pas les enzymes du cytochrome 
P4SO humain in vitro. Par ailleurs, 1'acide zoledronique ne subit pas de biotransformation. 

Excretion: Lors d'etudes menees chez l'animal, < 3 % de la dose administree par voie 
intraveineuse s'est retrouvee dans les feces, Ie reste ayant ete recupere dans 1'urine ou absorbe par 
Ies os, ce qui indique que Ie medicament est elimine, intact, par voie renale. Chez un patient 
cancereux presentant des metastases osseuses et ayant res:u par voie intraveineuse une dose de 20 
nCi d'acide zoledronique marque au 14C, la radioactivite excretee dans l'urine correspondait 
strictement au medicament inchange. 

Chez 64 patients cancereux presentant des metastases osseuses, on a recupere en moyenne 39 ± 16 
% (± e.-t.) de la dose administree dans 1'urine dans un delai de 24 heures, et seules des traces de 
medicament ont ete relevees dans 1'urine apres Ie 2e jour. Le pourcentage cumulatif de 
medicament excrete dans 1 'urine durant la periode allant de ° it 24 heures etait independant de la 
dose. La portion de medicament non recuperee dans I 'urine entre ° et 24 heures et representant, 
croit-on, Ie medicament fixe au tissu osseux, est lentement relachee pour rejoindre de nouveau la 
circulation generale, ce qui explique la longue peri ode de faible concentration plasmatique du 2e 

au 28e jour suivant l'administration. La clairance renale de l'acide zoledronique, de ° it 24 heures, 
s'est etablie en moyenne it 3,7 ± 2,0 Llh (± e.-t.). 

Linearite ou non-linearite du comportement: La clairance de l'acide zoledronique etait 
raisonnablement independanle de Ia duse et des variables demographiques, Ie poids corporel, Ie 
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sexe et la race exer9ant sur la c1airance des effets se situant dans les limites de la variabilite 
observee entre les patients, qui s'etablissait a 36 %. 

Une augmentation de la duree de perfusion, la portant de 5 a 15 minutes, a entralne une diminution 
de 30 % de la concentration d'acide zoledronique a la fin de la perfusion, mais n'a pas eu d'effet 
sur l'aire sous la courbe concentration plasmatique-temps. 

Populations particulieres et Hats pathologigues 

On ne possede pas de donnees pharmacocinetiques chez les patients atteints d'hypercalcemie. 

Pediatrie: On ne possede pas de donnees pharmacocinetiques chez les enfants (voir la section 
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). 

Geriatrie: L'age n'a eu aucun effet sur Ie comportement pharmacocinetique de l'acide 
zoledronique pour injection 4 mg/5 mL chez les patients ages de 38 a 84 ans atteints d'un cancer 
avec metastases osseuses. 

Race: La pharmacocinetique de l'acide zoledronique administre a raison de 2, 4 et 8 mg a ete 
evaluee dans Ie cadre d'une etude de phase I menee chez des patientes japonaises atteintes d'un 
cancer avec metastases osseuses. 

A la suite de l'administration par voie intraveineuse d'une seule dose de l'acide zoledronique pour 
injection (4 mg perf uses en 15 minutes), les patientes japonaises ont affiche une absorption 
generale du medicament significativement plus elevee comparativement aux patientes nord­
americaines (ASCo.24h, 47 %; Cmax, 39 %) (voir Ie tableau ci-dessous). En revanche, l'absorption 
du medicament chez les hommes japonais s'est revelee comparable a celIe qu'on observe dans la 
population nord-americaine, d'apres les donnees limitees dont on dispose (n = 4 et 1, dans Ie cas 
de l'ASC et de la Cmax, respectivement). 

Comparaison de la pharmacocinetique du medicament dans les populations japonaise et nord­
americaine (moyenne ± ecart-type) 

ASCo.24h, og-h/mL 
Cmax, ng-h/mL 

Femmes 
(n= 14) 
154 ± 38 
111 ± 22 

Japan 
Hommes 

(n= 4 ou 1) 
118 ± 40 

64 

Amerique du Nord 
Femmes 
(n= 16) 
114 ± 22 
87 ± 20 

Hommes 
(0= 29) 
100 ± 32 
77± 28 

Insuffisance hepatique : On ne possede pas de donnees pharmacocinetiques chez des patients 
presentant une insuffisance hepatique. L' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE 
n'etant pas elimine par Ie foie, il se pourrait que la presence d'une insuffisance hepatique n'influe 
pas sur son comportement pharmacocinetique. 

Insuffisance renale : On possede des donnees pharmacocinetiques restreintes sur I' emploi de 
l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL en presence d'une atteinte renale grave (ClCr < 30 
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mUmin). Les etudes pharmacocinetiques ont ete realisees aupres de patients cancereux (n = 64) 
presentant un etat representatif de la population clinique ciblee et dont les parametres de la 
fonction renale se situaient principalement entre la normale et I'insuffisance moderee (CICr de 84 
± 29 mUmin [± e.-t.], en moyenne, avec eventail de 22 a 143 mUmin). Chez ces 64 patients, on a 
releve une etroite correlation entre la c1airance renale de l'acide zoledronique et la CICr, la 
premiere equivalant a 75 ± 33 % (± e.-t.), en moyenne, de la seconde. La clairance de la creatinine 
est calculee au moyen de la formule de Cockcroft-Gaultt (voir la section POSOLOGIE ET 
MODE D'ADMINISTRATION) : 

t CrCI (mLimin) = 1.2 1140-fiae (annees)] x [po ids corporel total (kg)] {multiplier la valeur par 0,85 chez la femme} 
Creatininemie (~mol/L) 

Par comparaison aux patients presentant une fonction renale normale (ClCr > 80 mUmin), on a 
observe chez les patients atteints d'insuffisance renale legere ou moderee (CICr de 50 a 80 
mUmin) des augmentations de I'ASC de concentration plasmatique de 26 a 36 %, tandis que les 
patients atteints d'insuffisance renale moderee ou grave (CICr de 30 a 50 mUmin) presentaient 
des augmentations de I' ASC de concentration plasmatique all ant de 27 a 41 %. Cependant, il n'y a 
pas eu d'autres augmentations de l'exposition generale apres I'administration de doses multiples 
chez les patients atteints d'insuffisance renale (voir la section MISES EN GARDE ET 
PRECAUTIONS). 

Dans la population traitee, Ie lien observe entre la c1airance de l'acide zoledronique pour injection 
4 mg/5 mL et la C1Cr offre un algorithme pour la reduction de la dose en presence d'insuffisance 
renale. On peut calculer la c1airance systemique (CL) de l'acide zoledronique pour injection 4 
mg/5 mL chez un patient donne a partir de la clairance de l'acide zoledronique pour injection 4 
mg/5 mL observee dans cette population et de la CICr du patient en question, selon la formule 
suivante : CL (Uh) = 6,5 x (CICr/90)o,4. Cette formule peut servir a prevoir l' ASC de l'acide 
zoledronique pour injection 4 mg/5 mL chez les patients traites (CL = dose/ASCo-oo). Par suite de 
I' administration d 'une dose de 4 mg de l' acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL, I' ASCO-24 
moyenne chez les patients affichant une fonction renale normale s'est etablie a 0,42 mg'h!L, et 
I' ASCo-oo calculee chez un patient dont la Cr etait de 75 mUmin s'est etablie a 0,66 mg·h!L. 

ENTREPOSAGE ET ST ABILITE 

Conserver I' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE a la temperature ambiante (de 15 a 
30°C). 

Apres la reconstitution et la dilution dans des conditions aseptiques, il est preferable d'utiliser Ie 
produit immediatement. Si elle n'est pas administree immediatement apres la dilution, la solution 
doit etre conservee a une temperature de 2 a goC en vue d'en preserver l'integrite 
microbiologique. Si elle est refrigeree, la solution doit etre ramenee a la temperature ambiante 
avant d'etre administree. Le delai ecoule entre la dilution, la conservation entre 2 et goC et la fin 
de la perfusion ne doit pas exceder 24 heures. Jeter tout reste de solution. On ne do it utiliser la 
solution que si elle est claire, incolore et depourvue de particules (voir la section POSOLOGIE 
ET MODE D' ADMINISTRATION, Administration). 
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L' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE doit etre garde hors de la portee et de la vue 
des enfants et des animaux domestiques. 

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT 

L' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE est offert dans un flacon, sous forme de 
concentre. Chaque flacon de I' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE contient 4 mg 
d'acide zoledronique, representant 4,264 mg d'acide zoledronique monohydrate. 

L' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE en 5 mL est offert sous forme de concentre 
dans des fioles de 5 mLl20 mm sceM avec un bouchon gris de 20 mm a garniture finie teflon et un 
opercule d' etrancheite en aluminium. 

Composition 

L 'ACJDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE: 

Chaque flacon de I' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CON CENTRE a 5 mL contient 4 mg 
d'acide zoledronique en liquide concentre sterile, representant 4,264 mg d'acide zoledronique 
monohydrate. Ingredients non medicinaux : 220 mg de mannitol, USP, a titre d'agent gonflant, 
citrate de sodium, USP, a titre d'agent de tamponnage et eau sterile pour injection. 
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PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES 

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES 

Substance pharmaceutique 

Nom Propre: 

Nom chimique: 

Formule moleculaire : 

Masse moleculaire : 

Formule developpee : 

Proprietes physicochimiques: 

Description: 

Solubilite : 

pH: 

Acide zoledronique 

Acide phosphonique (l-Hydroxy-2-imidazol-1-yl­
phosphonoethyl) monohydrate 

290,11 

Poudre cristalline blanche 

Tres soluble dans l'hydroxyde de sodium 0,1 N, peu soluble 
dans I' eau et dans I' acide chlorhydrique 0,1 N et 
presqu'insoluble dans les solvants organiques. 

Le pH d'une solution a 0,7 % d'acide zoledronique dans de 
l'eau est d'environ 2,0. 
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ESSAIS CLINIQUES 

Hypercalcemie d'origine tumorale 

On a mene, chez des patients atteints d'hyperca1cemie d'origine tumorale, deux essais identiques. 
Lors de ces essais multicentriques, avec repartition aIeatoire, a double insu et double placebo, on a 
compare l'acide zoledronique pour injection a 4 mg administre en perfusion de 5 minutes au 
pamidronate disodique pour injection a 90 mg administre en perfusion de 2 heures. Remarque : 
on a demontre que l'administration de l'acide zoledronique pour injection it 4 mg en une 
perfusion intraveineuse de 5 minutes accroit Ie risque de nephrotoxicite (mis en evidence par 
une augmentation de la creatininemie), laquelle peut evoluer vers l'insuffisance renale. La 
frequence de nephrotoxicite et d'insuffisance renale est reduite lorsque l'acide zoledronique 
pour injection it 4 mg est administre en une perfusion d'au moins 15 minutes (voir les 
sections MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et POSOLOGIE ET MODE 
D' ADMINISTRATION). L'hyperca1cemie d'origine tumorale etait detinie par une calcemie 
corrigee (CC) 2: 12,0 mg/dL (3,00 mmollL). Le parametre d'efficacite principal etait la proportion 
de patients ayant affiche une reponse complete, c'est-a-dire ayant vu leur CC descendre a un 
niveau :s 10,8 mg/dL (2,70 mmol/L) dans un delai de 10 jours apres la perfusion. Le traitement 
etait considere comme efficace si la limite inferieure de l'intervalle de confiance a 95 % visant la 
proportion de patients ayant obtenu une reponse complete etait > 70 %. Le groupe acide 
zoledronique pour injection a 4 mg de chaque essai a satisfait ace parametre, mais pas Ie groupe Ie 
pamidronate disodique pour injection a 90 mg. En vue de comparer les effets de l'acide 
zoledronique pour injection a 4 mg a ceux du Ie pamidronate disodique pour injection, on a reuni 
les deux essais multicentriques sur l'hypercalcemie d'origine tumorale afin d'en analyser les 
resultats, examen qui avait ete prevu des Ie depart. Sur Ie plan statistique, Ie traitement par I' acide 
zoledronique pour injection a 4 mg s'est revele superieur au traitement par Ie pamidronate 
disodique pour injection a 90 mg en ce qui touche la proportion de sujets ayant affiche une 
reponse complete les jours 7 et 10. En outre, la CC s' est normalisee plus rapidement dans Ie 
groupe acide zoledronique pour injection a 4 mg (soit au jour 7). 

On a observe les taux de reponse ci-apres (Tableau 6) : 

Tableau 6 : Proportion de sujets qui affichaient une reponse complete les 4\ 7c et lOc jours 
- Essais regroupes sur l'hypercalcemie d'origine tumorale 

4e jour 7e jour tOe jour 

Acide zoledronique pour 
45,3 % (p = 0,104) 82,6 % (p = 0,005) 88,4 % (p = 0,002) 

injection it 4 mg (n = 86) 

Pamidronate disodique pour 
33,3 % 63,6 % 69,7 % 

injection it 90 mg (n = 99) 

Valeurs de p vs pamidronate disodique pour injection a 90 mg selon Ie test de Cochran, Mantel-Haenzel apres 
correction en fonction de la CC de depart. 
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On s'est egalement interesse a des parametres d'efficacite secondaires, a savoir Ie delai de rechute et la 
duree de la reponse complete. Le delai de rechute etait defini comme Ie temps (en jours) ecoule entre 
la perfusion du medicament et I'obtention de la derniere CC < 11,6 mg/dL (2,90 mmol/L). En 
I'absence de reponse complete chez un patient, on considerait que Ie delai de rechute s'etablissait a ° 
jour. La duree de la reponse complete etait definie comme Ie temps (en jours) ecoule entre 
I'installation de Ja reponse complete et I'obtention de la derniere CC < 10,8 mg/dL (2,70 mmoIlL). 
Dans Ie groupe traite par l'acide zoledronique pour injection a 4 mg, Ie delai de rechute a ete 
statistiquement plus long que dans Ie groupe pamidronate disodique pour injection. 

Tableau 7 : Parametres d'efficacite secondaires - Essais regroupes sur l'hypercalcemie 
d'origine tumorale 

Acide zoledronique pour Pamidronate disodique pour 
injection it 4mg injection it 90 mg 

Mediane Valeur 
Mediane Gours) n Gours) dep n 

Delai de rechute 86 30 0 99 17 

Duree de la reponse complete 76 32 S.O. 69 18 

Valeurs de p vs pamidronate disodique pour injection a 90 mg selon Ie modele de regression de Cox, apres 
correction en fonction de la CC de depart. 

S.O. : Sans objet - La duree de la reponse complete n'a pas ete analysee chez Ie sous-groupe de patients ayant 
affiche une reponse complete 

Metastases osseuses associees aux tumeurs solides et lesions osteolytigues associees au 
myelome multiple 

Trois essais controles avec repartition aleatoire portant sur I' emploi de I' acide zoIedronique pour 
injection a 4mg ont ete effectues chez des patients presentant des metastases osseuses decoulant de 
tumeurs solides et des lesions osteolytiques associees au myelome multiple. La duree prevue de 
traitement lors des etudes principales s'etablissait comme suit: 15 mois pour Ie cancer de la 
prostate; 13 mois pour Ie cancer du sein et Ie myelome multiple et 9 mois pour Ie cancer du 
poumon et les autres types de tumeurs solides. En outre, chaque etude a fait l'objet d'une 
prolongation en vue de determiner principalement l'innocuite d'une exposition a long terme a 
l'acide zoledronique pour injection a 4 mg. Les patients ayant termine avec sucd~s la phase 
principale de l' etude avaient Ie choix de poursuivre Ie traitement durant un total de 24 mois 
(cancer de la prostate), de 25 mois (cancer du sein et myelome mUltiple) et de 21 mois (cancer du 
poumon et autres tumeurs solides). Pour ce qui est des etudes portant sur Ie cancer du sein et Ie 
myelome multiple, ainsi que sur Ie cancer du poumon et d'autres tumeurs solides, seules les 
donnees recueillies dans Ie cadre de la phase principale ont ete prises en compte aux fins de 
l'evaluation de l'efficacite, un pourcentage eleve de patients de ces groupes ayant choisi de ne pas 
prendre part a la phase de prolongation. 

Page 38 sur 62 



Les essais ont ete modifies a deux reprises en raison de toxicite renale. La duree de perfusion de 
l'acide zoledronique pour injection a 4 mg a ete augmentee, passant de 5 a 15 minutes. Une fois la 
duree de perfusion accrue chez tous les patients, mais tandis que se poursuivaient Ie traitement et 
Ie suivi, les patients faisant partie du groupe de traitement par l'acide zoledronique pour injection a 
8 mg sont passes a la dose de 4 mg. Les patients qui avaient reyu apres repartition aleatoire I' acide 
zoledronique pour injection a 8 mg ont ete exclus de ces analyses. 

On a effectue dans chacun des essais une evaluation des complications squelettiques, definies 
comme I 'une des manifestations suivantes : fractures osseuses pathologiques (vertebrales ou non 
vertebrales), radiotherapie osseuse (inc1uant l'emploi de radio-isotopes), chirurgie des os ou 
compression medullaire et, dans Ie cas seulement de I' essai sur Ie cancer de la prostate, la 
modification du traitement antineoplasique en raison de douleurs accrues. La proportion de 
patients presentant des complications squelettiques durant la phase principale de I' etude 
(parametre d' efficacite principal), I' analyse des parametres d' efficacite secondaire c1es dont Ie 
delai avant l'apparition de la premiere complication squelettique (c.-a-d. risque relatif d'apparition 
de la premiere complication squelettique, les cas de mortalite n'ayant pas ete pris en consideration 
[les cas de mortalite ont ete censures]), ainsi que l'analyse de manifestations multiples figuraient 
au nombre des analyses prevues. Une analyse des manifestations multiples a ete realisee d'apres Ie 
modele Andersen-Gill afin d'evaluer l'effet global de l'acide zoledronique pour injection a 4 mg 
sur la survenue de complications squelettiques. Cette analyse a pris en compte toutes les 
manifestations pertinentes sur Ie plan c1inique presentees par les participants a I' etude et a examine 
Ie nombre total de manifestations, de meme que I' intervalle avant la survenue de chaque 
manifestation a partir du moment de la repartition aleatoire. Cela dit, I' analyse reposait sur des 
hypotheses exigeantes, et il est difficile d'evaluer si les donnees correspondent a ces hypotheses. 
Dans Ie cas de l'analyse de manifestations multiples, les manifestations qui se sont produites de 
fayon rapprochee ont ete comptabilisees comme une seule manifestation . 
• 
La radiotherapie osseuse et les fractures pathologiques ont ete les complications squelettiques les 
plus frequentes. 

Metastases osseuses associees au cancer de la prostate 

Lors d'une etude de phase III menee a double insu apres repartition aleatoire, l'acide zoledronique 
pour injection a 4 mg a ete compare a un placebo dans la prevention des complications 
squelettiques chez des patients atteints d'un cancer de la prostate accompagne de metastases 
osseuses. Au total, 422 patients (214 patients ont reyu l' acide zoledronique pour injection a 4 mg 
et 208, un placebo) atteints d 'une maladie osseuse metastatique associee au cancer de la prostate et 
presentant un taux d'antigene prostatique specifique (APS) a la hausse malgre l'hormonotherapie, 
ont reyU, apres repartition aleatoire, l'acide zoledronique pour injection a 4 mg administre en 
perfusion de 15 minutes ou un placebo, toutes les 3 semaines. Le parametre d' efficacite principal 
etait la proportion de patients ayant presente une complication squelettique apres 15 mois. Les 
resultats obtenus au chapitre de la proportion de patients ayant presente au moins une complication 
squelettiquc (33 % pour l'acide zoledronique pour injection a 4 mg vs 44 % pour Ie placebo; p = 
0,02, ce qui est significatif sur Ie plan statistique) a demontre la superiorite de l' acide zoledronique 
pour injection a 4 mg par rapport au placebo (Figure 1). 
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L'acide zoledronique pour injection s'est revele superieur au placebo sur Ie plan du delai avant 
l'apparition de la premiere complication squelettique a 15 mois (risque relatif de 0,67; IC a 95 %: 
0,49, 0,91; delai median de 321 jours pour Ie placebo vs delai median non atteint pour I' acide 
zoledronique pour injection a 4 rng). L'acide zoledronique pour injection a dernontre une 
superiorite statistiquernent significative par rapport au placebo en ce qui a trait au delai avant la 
survenue d'une fracture (p = 0,01). 

En outre, au nombre des 146 patients (81 patients sous l' acide zoledronique pour injection et 65 
sous placebo) ayant termine la phase principale de l'etude, 132 (74 patients sous l'acide 
zoledronique pour injection et 58 sous placebo) ont accepte de prendre part a la phase de 
prolongation et 85 (49 patients sous 1'acide zoledronique pour irUection et 36 sous placebo) 1'ont 
terminee. Apres 24 rnois, la proportion de patients ayant presente au moins une complication 
squelettique (parmi tous les sujets randornises au depart) etait significativement moins elevee dans 
Ie groupe traite par l'acide zoledronique pour injection a 4 rng que dans Ie groupe placebo (38 % 
vs 49 %, respectivement; p = 0,03). Les valeurs de p n'ont pas ete corrigees au moment des 2 
analyses des parametres d'evaluation. L'analyse de manifestations multiples a montre que durant 
l'etude, les patients atteints d'un cancer de la prostate ayant recru l'acide zoledronique pour 
injection a 4 mg ont affiche une reduction globale de 36 % du risque de complications 
squelettiques (risque relatif de 0,64; IC a 95 % : 0,485, 0,84; P = 0,002), par comparaison aux 
patients sous placebo. Le Tableau 8 ci-apres fait etat des resultats obtenus pour les parametres 
d' efficacite secondaires cIes. 

Tableau 8 : Resultats obtenus pour les parametres d'efficacite secondaires cies (phase 
principale + phase de prolongation) 

Patients atteints d'un cancer de la prostate 

Toutes les complications squclcttiques 

Phase pl'incipale I Phase pl'incipalc + pbase de 
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prolongation 

Acide Acide 
zoledronique 

Placebo 
zoledronique 

Placebo 
pour injection it pour injection it 

4mg 4mg 

N 214 208 214 208 

Delai avant la premiere CS 

Risque relatif(IC a 95 %) 
0,67 (0,49, 0,91) 0,68 (0,50, 0,9 I) 

vs placebo 

Delai median avant la CS§ 
NA§§ 321 488 321 

Uours) 

Valeur dept 0,01 0,01 

Analyse de manifestations multiples 

Risque relatif(lC a 95 %) 
0,64 (0,47, 0,87) 0,64 (0,48, 0,84) 

vs placebo 
Valeur dept 0,004 0,002 

§ Delai median avant I'apparition de la premiere complication squelettique, les cas de mortalite n 'etant pas pris en 
consideration (Ies cas de mortaJite ont ete censures) 

§§ Non atteint 

t Valeurs de p vs placebo selon Ie modele de regression de Cox apres stratification en fonction de la presence de 
metastases a distance lors du diagnostic initial 

CS = compJication(s) squelettique(s) 

Metastases osseuses associees au cancer du sein et lesions osteolytigues associees au myelome 
multiple 

Un deuxieme essai de phase III a ete mene a double insu apres repartition aleatoire dans Ie but de 
demontrer l'efficacite comparable de l'acide zoledronique pour injection a 4 mg et Ie pamidronate 
disodique pour injection a 90 mg. Au total, 1 116 patients (561 patients sous l' acide zoledronique 
pour injection a 4 mg et 555, sous Ie pamidronate disodique pour injection a 90 mg) atteints d'un 
myelome multiple de stade III selon la classification de Durie-Salmon ou d'un cancer du sein de 
stade IV accompagnes d'au moins une lesion osseuse ont rec;u, toutes les 3 ou 4 semaines, l' acide 
zoledronique pour injection a 4 mg en perfusion intraveineuse de 15 minutes ou Ie pamidronate 
disodique pour injection a 90 mg en perfusion intraveineuse de deux heures. Le parametre 
d' efficacite principal etait la proportion de patients ayant presente au moins une complication 
squelettique apres 13 mois. La proportion de patients ayant presente une complication squelettique 
s'etablissait a 44 % pour l'acide zoledronique pour injection a 4 mg et a 46 % pour Ie pamidronate 
disodique pour injection a 90 mg (p = 0,46) (Figure 2). 
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Figure 2 

Proportion of patients with SRE at Month 13 

(Breast cancer and Multipfe Myeloma) 
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L'acide zoledronique pour injection s'est revele d'une efficacite comparable a celle du 
pamidronate disodique pour injection sur Ie plan de la proportion de patients ayant presente une 
complication squelettique, selon une analyse de non-inferiorite. En ce qui a trait au delai avant 
l'apparition d'une premiere complication squelettique, on n'a pas releve de difference significative 
entre l'acide zoledronique pour injection et Ie pamidronate disodique pour injection. 

L' analyse de manifestations multiples a montre que les patients atteints d'un cancer du sein et 
d'un myelome multiple ayant reyu l'acide zoledronique pour injection a 4 mg ont affiche une 
reduction globale de 11,5 % du risque de complications squelettiques (risque relatif de 0,88; Ie a 
95 % : 0,75, 1,05; p = 0,15), par comparaison aux patients ayant reyu Ie pamidronate disodique 
pour injection a 90 mg, durant la phase principale de l' etude. Le Tableau 9 ci-apres presente les 
resultats obtenus pour les parametres d'efficacite secondaires des. 

Tableau 9: Resultats obtenus pour les parametres d'efficacite secondaires cies 
(pbase principale) 

Patients atteints d'un cancer du sein et d'un myeiome multiple 

Toutes les complications squelettiques 

Acide zoledronique Pamidronate disodique 
pour in.iection a 4 mg pour in.iection a 90 mg 

N 561 555 

Delai avant la premiere CS 

Risque relatif(IC 11 95 %) vs pamidronate 
disodique pour injection 11 90 mg 0,91 (0,77, 1,09) 
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Delai median avant la CS§ (jours) 373 I 363 

Valeur dept 0,32 

Analyse de manifestations multiples 

Risque relatif(IC a 95 %) vs pamidronate 
disodique pour injection a 90 mg 0,88 (0,75, 1,05) 

Valeur de pt 0,15 

§Delai median avant I'apparition de la premiere complication squelettique, les cas de mortalite n'etant pas pris en 
consideration (les cas de mortalite ont ete censures) 

tValeurs de p vs Ie pamidronate disodique pour injection a 90 mg selon Ie modele de regression de Cox apres 
stratification en fonction du type de cancer 
CS = complication(s) squelettique(s) 

Par ailleurs, panni les 690 patients (353 patients sous l'acide zoledronique pour injection et 337 
sous Ie pamidronate disodique pour injection) ayant termine la phase principale de I' etude, 417 
patients (212 patients sous l'acide zoledronique pour injection et 205 sous Ie pamidronate 
disodique pour injection) ont accepte de prendre part a la phase de prolongation; 111 autres 
patients ont poursuivi Ie traitement par Ie pamidronate disodique pour injection administre en 
mode ouvert, qui constituait Ie traitement standard a ce moment-lao Au total, 246 patients (123 
patients sous l'acide zoledronique pour injection et 123 sous Ie pamidronate disodique pour 
injection) ont termine la phase de prolongation; seules les donnees sur l'innocuite ont ete 
rapportees dans Ie cadre de cette phase (voir la section EFFETS INDESIRABLES). 

Metastases osseuses attribuables au cancer du sein : essai controle par placebo mene chez 
des patientes japooaises 

L'acide zoledronique pour injection a egalement fait l'objet d'un essai clinique de phase III mene 
a double insu, avec repartition aleatoire et contr6le par placebo, chez 228 patientes presentant des 
metastases osseuses etablies, attribuables au cancer du sein. eet essai visait a evaluer l'effet de 
l'acide zoledronique pour injection sur Ie ratio des taux de complications squelettiques, calcule en 
fonction du nombre total de complications squelettiques (a l'exception de l'hypercalcemie et 
pondere en fonction des antecedents de fracture), divise par la periode totale de risque. Les 
patientes ont re9u de I'acide zoledronique pour injection a 4 mg ou un placebo toutes les 4 
semaines, durant 1 an. Les patientes ont ete reparties a parts egales dans les groupes de I' acide 
zoledronique pour injection a 4mg et placebo. 

Le ratio des taux de complications squelettiques apres 1 an etait de 0,61, ce qui temoigne que Ie 
traitement par de l'acide zoledronique pour injection a 4 mg a reduit Ie taux de complications 
sque]ettiques de 39 % comparativement au placebo (p = 0,027). La proportion de patientes 
presentant au moins 1 complication squelettique (a l'exception de l'hypercalcemie) s'est elevee a 
29,8 % dans Ie groupe acide zoledronique pour injection par rapport a 49,6 % dans Ie groupe 
placebo (p = 0,003). Le temps ecoule avant la premiere complication squelettique n'a pas atteint la 
valeur medianc dans Ie groupe l'acide zoledronique pour injection a la fin de l'etude, et il etait 
significativement plus long que celui qui a ete associe au placebo (p = 0,007). Une analyse de 
plusieurs manifestations a revele que l'acide zoledronique pour injection a reduit Ie risque de 
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complications squelettiques de 41 % (risque relatif = 0,59, P 
placebo. 

0,019) comparativement au 

Figure 3 Temps ecouh~ avant la pHmiere complication squelettique (sauf 
I'hypeI'calcemie cl'ol'igine tumol'ale) 
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Dans Ie groupe acide zoledronique pour injection, la reduction des scores de la douleur par rapport 
aux valeurs de depart (calcules a l'aide de l'echelle BPI [Brief Pain Inventory]) s'est manifestee 
des la 4e semaine et a ete observee a l'occasion de chacune des mesures subsequentes durant 
l'etude, alors que Ie score de la douleur dans Ie groupe placebo est demeure in change ou a 
augmente par rapport aux valeurs de depart (Figure 4). L'acide zoledronique pour injection a 
inhibe l'aggravation du score d'analgesie de maniere plus marquee que Ie placebo. En outre, a 
l' occasion de l'observation finale, 71,8 % des patients traites par l'acide zoledronique pour 
injection, comparativement a 63,1 % des patients ayant rec;,u Ie placebo, affichaient une 
amelioration ou une absence de variation du score sur l'echelle du mode de rendement de l'ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology Group). 

Figure 4 Variation moyenne du score de la douleur BPI (Brief Pain Inventory) par 
groupe de traitement et en fonction du temps ecoule depuis Ie debut de l'etude 
par rapport aux valeurs de depart 
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Metastases osseuses associees it des tumeurs solides autres gu'un cancer du sein ou de la 
prostate 

Un troisieme essai de phase III mene it double insu apres repartition aleatoire a ete realise en vue 
de comparer l'acide zoledronique pour injection au placebo sur Ie plan de la prevention des 
complications squelettiques chez des porteurs de tumeurs soli des autres qu 'un cancer du sein ou de 
la prostate et accompagnees de metastases osseuses de type osteolytique ou it la fois osteolytique 
et osteoblastique. Pour etre admis it l'essai, les patients devaient presenter au moins une metastase 
de type lytique. Au total, 257 patients ont rec;:u, apres repartition aleatoire, l'acide zoledronique 
pour injection it 4 mg, dont 134 patients atteints d'un cancer du poumon non it petites cellules et 
123 porteurs de tumeurs soli des d'un autre type. Au total, 250 patients ont rec;:u, apres repartition 
aleatoire, Ie placebo, dont 130 patients atteints d'un cancer du poumon non it petites cellules et 120 
porteurs de tumeurs solides d'un autre type. Ces patients ont l'ec;:u l'acide zoledronique pour 
injection it raison de 4 mg administre en perfusion ou un placebo toutes les 3 semaines. Le 
parametre d'efficacite principal etait la proportion de patients ayant presente une complication 
squelettique it 9 mois. Apres 9 mois, la proportion de patients ayant presente une complication 
squelettique etait moins elevee dans Ie groupe de l ' acide zoledronique pour injection it 4 mg que 
dans Ie groupe placebo (38 % vs 44 %, respectivement; p = 0,13 [Figure 5]). La difference 
obsel'vee au chapitre du parametre d'efficacite principal n'etait pas significative sur Ie plan 
statistique. Toutefois, lorsqu'on tient compte des cas d'hyperca1cemie d'origine tumorale dans les 
complications squelettiques, la proportion de patients ayant presente une complication squelettique 
franchit Ie seuil de signification statistique, demontrant la superiorite de l'acide zoledronique pour 
injection it 4 mg par rapport au placebo (38 % vs 47 %, respectivement;p = 0,04). 
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Figure 5 
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La survie globale mediane des participants a l'etude a ete de 6 mois. L'acide zoledronique pour 
injection a prolonge de plus de deux mois (67 jours) Ie delai median avant l'apparition d'une 
complication squelettique (delai median de 230 jours vs 163 jours; p = 0,02 [Tableau 10]). 

L'analyse de manifestations multiples a montre que les patients atteints d'un cancer du poumon et 
les patients porteurs de tumeurs solides d'un autre type (autres qu'un cancer du sein ou de la 
prostate) ayant res:u l'acide zoledronique pour injection a 4 mg ont affiche une reduction globale 
de 27 % du risque de complications squelettiques (risque relatif de 0,73; Ie a 95 % : 0,57, 0,95 ; p 
= 0,02), par comparaison aux patients ayant res:u un placebo, durant la phase principale de l' etude. 
Le Tableau 10 ci-apres presente les resultats obtenus pour les parametres d'efficacite secondaires 
cles. 

Tableau 10 : ResuItats obtenus pour les parametres d'efficacite secondaires des (phase 
principale) 

Patients atteints d'un CPNPC et de TSAT 

Toutes les complications squelettiques (-HOT) 

Acide zoledronique pour 
Placebo 

injection it 4 mg 

N 257 250 

Delai avant la premiere CS 

Risque relatif(IC 11 95 %) vs placebo 0,73 (0,55 , 0,96) 

Delai median avant la CS~ (jours) 230 163 

Valeur de pt 0,02 

Analyse de manifestations multiples 
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Risque relatif ( Ie it 95 %) vs placebo 0,73 (0,57,0,95) 

Valeur de pi" 0,02 

§Delai median avant l'apparition de la premiere complication squelettique, les cas de mortalite n'etant pas pris en 
consideration (les cas de mortalite ont ete censures) 

tValeurs de p vs placebo selon Ie modele de regression de Cox apres stratification en fonction du type de cancer 

Par ailleurs, parmi les 131 patients (68 patients sous l' acide zoh~dronique pour injection et 63 sous 
placebo) ayant termine la phase principale de l'<.~tude, 69 patients (34 sous l'acide zoledronique 
pour injection et 35 sous placebo) ont accepte de prendre part it la phase de prolongation. Seize 
patients (8 patients sous l' acide zoledronique pour injection et 8 sous placebo) ont termine la 
phase de prolongation; seules les donnees sur l'innocuite ont ete rapportees dans Ie cadre de cette 
phase (voir la section EFFETS INDESlRABLES). 

PHARMACOLOGIE DETAILLEE 

L'acide zoledronique pour injection appartient it une nouvelle classe de bisphosphonates 
hautement puissants qui agissent sur I' os de maniere specifique. II est un inhibiteur de la 
resorption osseuse osteoc1astique. 

L'action selective des bisphosphonates sur Ie tissu osseux tient it leur grande affinite envers l'os 
mineralise, mais on ne comprend pas encore parfaitement Ie mecanisme moleculaire it l' origine de 
l'inhibition de l'activite osteoc1astique. On a constate, dans divers essais precliniques sur Ie 
metabolisme osseux, que l'acide zoledronique inhibait la resorption osseuse it des concentrations 
de 0,3 it 30 nM in vitro et it des doses de 0,3 it 30 Ilg/kg in vivo sans entralner d'effets nocifs sur la 
formation ni sur la mineralisation du tissu osseux. 

En plus d'inhiber la resorption osseuse osteoc1astique, l'acide zoledronique pour injection a des 
effets antitumoraux directs sur des cellules humaines cultivees de myelome et de cancer du sein, 
inhibant leur proliferation et dec1enchant leur apoptose. En outre, il inhibe la proliferation des 
cellules endotheliales humaines in vitro et est anti-angiogenique chez l'animal. De plus, on a 
constate que l'acide zoIedronique pour injection limitait, in vitro, l'envahissement de la matrice 
extracellulaire par des cellules humaines de cancer du sein, ce qui laisse entrevoir d'eventuelles 
proprietes antimetastatiques. Lors d'epreuves etendues portant sur l'innocuite du produit, on n'a 
pas reI eve d'effet indesirable sur l'appareil cardiovasculaire ni sur Ie systeme nerveux central it des 
doses pertinentes, sur Ie plan pharmacologique, pour l'inhibition de la resorption osseuse. 

TOXICOLOGIE 

Toxicite a court terme 

Espece Voie d'adm. Dose (mg/kg) Observations 

~ 6 mg/kg : deces et signes cliniques 

Rat I.v. 
0,6, 6, 30, 60, 

6 mg/kg : observations renales 
80 

DLso = environ 13 mg/kg 
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?: 8 mg/kg : deces, signes cliniques, trouvailles 
d'autopsie dans les reins, Ie foie et Ie tractus GI 

Rat i.v. 1,6,8, 16,32 ?: 1,6 mg/kg : t poids corporel, consommation 
alimentaire, irritation au point d'injection 

Dose non letale max. : 1,6 mg/kg 

Dose letale min: 8 mg/kg 

Chien i.v. 2,10 
2 mg/kg : pas de signes cJiniques 

10 mg/kg : deces 

10 mg/kg : pas de signes c\iniques 

Souris s.c. 10,50 
50 mg/kg : deces, signes cJiniques 

DL50 = 10-50 mg/kg chez les males et> 10 mg/kg 
chez les femelles 

?: 200 mg/kg : t consommation alimentaire, poids 

Rat Orale 200,2000 corporel, signes cliniques, trouvailles d'autopsie dans 
I'estomac : hypertrophie, lesions de couleur rouge 

2000 mg/kg : taux de mortalite de 100 % 

L' acide zoledronique administre par voie parenterale a eu, it court terme, des effets toxiques 
moderes ou marques chez la souris, Ie rat et Ie chien. La DLso approximative chez la souris (s.c.) a 
ete de 10 it 50 mg/kg (males) et> 10 mg/kg (femelles), et chez Ie rat (i.v.), de 13 mg/kg (males). 
Apres l'administration d'une dose de 6 mg/kg, on a constate la presence de lesions des tubules 
renaux causees par Ie medicament it l'etude chez Ie rat. A la suite d'une seule injection 
intraveineuse du produit it des chiens, on a observe des signes c1iniques, une hemorragie 
intestinale et un deces apres 6 jours chez un male traite par une dose de 10 mg/kg. L'autre male, 
qui avait rec;u une dose de 2 mg/kg, a survecu pendant les 14 jours d'observation ayant suivi la 
prise du medicament sans presenter de signes cliniques. 
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Toxicitli' a moyen et ,1 long ter me 
T ypt' 

d ' erude 
£sp~c~ 

\'Ole- lurraveiut'nst' 

1 0 j OUl'~ . 
E n;d< et:! vue 0<; 
dett?:lIli!l.e r 
l ' icren-all e­
p c.s<>Ioglque 
2 seUla!£e-s 

10 j QUI'!.. 

Erode en ,U~ de 
ditetmi::let: 
l ' inren-alle 
posologique 

Rat 

Rat 

Cwen 

" oi .. 
d ' l'Idm. 

~- \ ... 

i .,'. 

LT,' . 

Do ses (mg/kg) 

{),OO. '0 ,6 , 6 

0.0 6. 0.6, 32 ( teu 
re s- 3joun p~t 
IS j O\l:l:S) 

0.1. 1 

Obst'J"Y:lrious 

O.06mg/kg : traitt'!llent bien to let'e 
0,6 mg'kg : signe.:; clilliques, obsen;ations m.1cro. dans Ie;; ie-ill, et Ie foie 
6 mg/kg : saC1-ifice en raison de s ignt'''> din1ques grave;; ; ob; ervation::. mic!·o . dan~ t.es os. 1es le1uS. 
r es rom.'lc. Ie foie. Ie thyru.us. l:l mre et Ies gan:glions l:~fn1:pb.atiques 
DSENO" .: 0 .06 Illg:kg 

.2. 0 .06 rug/kg: ul:·itaticnlocale. h)}Jemsto;;e nOll prolif6rante 

.2 0 ,6 mg!kg : k;;ions gastrique:; 

3.2 mg:kg : aec.es, signes clilliques. ~. poid;; COi}JOlel ./ CO==1atlon a1l=entaire . altecations. 
c1iciques hiologiq:ues, - poid;. des Stl1Tenales, des i'eins et dl! foie. nepw-opatbie, hypettrophie 
hepatocellnill.ne 

DSENO : non determinee 

.2: 0 ,1 mg"kg: obsel'.'atlo:t2S micro. dans 1'0.s costaL poillts d"inj-eCtiOll 
1 mgikg : signes cliniques. ob;,en.·atiollS micro. dans l'estomac. les intestills. Ie fai.e. Ie:; POUlllOllS et 
1e th)'1llllS 

DSENO : 0,1 rug/kg 

+ sen'L.'l1nes ('well ix. 0,02 , 0 ,06, 02 .?::: 0 .06 ulg/kg : signes cliniques 
- 1 mois (re. O~} m g/kg : signe., cliuiques,. ob~lTatiO!l.S micro . dans le tractus GI 
cupet-ario n) DSENO : 0.01 mg: 'kg-

3 ~0"-5 '" 1 moi~ Cwen ix. 0.01. 0 .. 03. 0.1 - 0 ,2 .?::: 0 ,01 rug/kg: alropbie des voies gemtales (F), T spollgieuse OS.5euse primitive, histioc:ytose 
nkuperatioll) spleruque. inflammation pulmonruce, atropbie thymi que 

26 I 51 se-'WL -

6 mois (re­
Cltper,a;tton) 

.-\nalyses des c·s 
26 .: 5:1 Sefi!_ + 
6 moi" ( re­
cuper~1;t"iQtl) 

Chien 

Chien 

LY. 

1.1.-

0,005,0.03, 

0.1 

0.005,0,03,0,1 

" DSENO : dose ;'Llm; effet tlocif obo-~elvable 

.:.::: 0..03 mg/kg : sacrifice des mocioonds (doses de 0 , 1 ...... 0 ,2 mg.·kg) pour cause d'irritation au point 
d'inj ection. ~ poids cOl-porel i consommaticn alimemaire , A .~-\'T .. ASAT, .l. phosphata<>e a1calwe 
{)sseuse, P04, c1'E!atmme et .. indices ery'ihroc)tairez, ulceration au powt d.'injection, lesion.!> 
reJl.ales, atcophie des voies genitales QY!) et au panel'eas, i:of1ammation de 1a vessie, de Preso phage, 
de l'e.stomac et a'll foie 
DSENO : non deteflninee 
Touies Ies oc·:;es : irritation au point d'injectiou, J. pho~phate. hypet'o;;tose non pmlife1'a!lie 
.2. 0.03 nlg/kg : observatiom miCTQ. dans Ies 1·ems.Ie tractus GI, T azote un~ique du sang. 
;- proteIDes tot-ales 
0 . 1 mgikg: ~ creatinine .. iASAT, ~ Cll. 
DSENO: 0.005 m,gIkg 
T eus Ie!. par:unetres biomecanique ~ d'e,;-aluat10n de Ia qualit e du tiSSU o sseu.x cot Illontn~ scit ancnn 
eifel deletel·e. soit une ameli01:ation de 1Ll qua li.e am·: doses effic:aces ;;U1' Ie plan phacmac ologique 
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Y (tie sons-<ucanee 

10 jOU!s. Rat 
Emde.envue 
de 
dete.rminer 
r intenraIle 
p.osologiqt.'e 

1 mois..... Rat 
1 owis (re. 
cup era non) 

:; IDois - Rat 
1 mols (re­
cupmnon) 

6 i .11 mois "Rr,t 
- 6 me:;; (re .. 
cupernricn) 

"llie orale 

13 sem. Somi~ 

1 D j~urs, Rat 
Etude en 
,:u~ de 
detenniner 
I ' :ntca'\!al le 
pcsologique 

S.c. 

$.C_ 

:~_c ~ 

'i.C . 

Orale 

Orale 

0.2- 0.6. 2 

D.02 .. 0,06: 0,2 

0.01, 0. ,03, 0 ,1 

0,0001,0,003, 
0.001 

0 , 0,3. 3. 10 , 
30 20 

L 10,100 

2 mg.'kg : signes clinique'i, alterations micro .scopiques. dans les rein:~. Ie foie, la rate~ Ie thymus, Ies 
ganglions lymphariques, les ponmom et Ies surrenales 
:.:.. 0,6 mglkg : signes cliniques 
:.::. 0,2 mgikg : irritation au point d'iujection 

0,2 mglkg : ced~me au point d'iujection, signe.s cliniques, observations micro. d= Ie foie et Ies. 
ganglions lymphatiques 
:.:.. 0,0.6 mg/kg : signes cliniques, observations micro. dans fa rare, aux points dlnjection et dam.Ies 
lllllSCles squelettiqueo; 
DSENO : 0.,02 mg/kg 
Traitement tolere sans deces jusqu'a 0,1 ~ .. kg. indusivement. Hyperos;tose non proliferani e. 
DSENO : O,{)1 mg/kg chez les femelles, pas de. DSENO chez les m..lles en raison d\me reduction du 
poids corporel et de la consommation alimentairea te·utes les dose:.;, 

:::::. 0,001 mgikg : .J. phosphittasealcaline osseu:;e, i nombre de reticulocytes, hemosid.erose et 
congestion spleniques, r hematopolese splenique, t ric.he'He en elements cellulaires de la moeHe 
os sease femorale et tibiale, h):perostose non prolirernnie ; pas d'effeis deLeteres apres un traitemel1! 
de 12 mois, selon 1" morphomeaie osseme 
::::. 0,0()3 mglkg: .J,. des parametre:; erythro<'ytaireo, i :fibrinogene, alteration de:.; tubu.les renaux. 
nephrop athie progressive 
n,Ol mg/kg : .an-cphie des tubul.es testic1Jlaue.s 
P <lS d'effet deletere :selon La morphometrie tibiale 

DSENO : 0,001 mg/kg 

0,3 - 30 -+ 20 mglkg : deces, signes respiratoires, ..;. c.onso=atioll alimentaire,. h),}--.erosto'Je non 
prolii'erante 
3 - 30 -+ 20 mglkg : ! poids cOIporel, in11ammation du laI):n ... ~ de la trachee et des bronches 

1 et 10 mg,kg : traitement bien tolen~ 
100 mg.-kg: deces et ~acrifice deS moriboncls apre, 1 semaine, signes cbniques, g.:lstrite, necrose dll 
tractu& GI, le .. ioru aigues de.;; tubuJ.e~ re-name, alteratioru hepatique~ ; depletian lympbolde (rate, 
thymus) 
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• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 

1 mois-. Rat 
1 mois (re-
cuperation) 

6 IDOlS- Rat 
1 mois (T€-
cup~rati(}o) 

10 jOUIS Chien 

1 mois Chien 

6 mois - Chien 
1 mois (n~­

~eration) 

Ornle 

Orale 

Orale 

Orale 

Orale 

6, 20, 
60 

0,1,1,10 

1 30, 10 (9 j), 
30 (10 j)" 

3,10,30 

0,01,0,1,1 

6 mg/kg : traitement bien tolere 
~ 20 mg/kg : signes cliniques, fme, rnte, ganglions lymphatiques 
60 mglkg : deces, tractus 61. reins, glandes salivmes, th}'DlllS, smrenaJ.es, poumon;s~ tn<:hee 
DSENO : 6 m~'kg 

::: OJ mgtkg : os 
~ 1 mg/kg : signes {':liDiques 
10 ~lkg: deres 
DSENO : O,lmg/kg 

1 ~ 30 mg/kg : signes diniques, observations microscopiques dans res reins, I'resophage et Ie foie, 
hyperostose non proliferante 
10 mg/kg: aucune observation significatilt'e 

::: 3 mglkg : signes diniques 
:::. 10 mgikg : aeces, foie, poumons, thymus 
30 mgA:g : genel.\t"'es, pancreas, S1.l1Iinales 

Traitement bien tolere jusqu'a 1 mgikg. alterntioIl£ ossemes histologlques cmISid-erees comme liees 
au medicament 
DSENO : 1 mg"kg 

• A partir du 9" jour d' administration : 30 mglkg pendant 100 joms additiounels 
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• Toxicite pour la fonction reproductive 

• 
On a evalue les eventuels effets indesirables de l'acide zoledronique, administre a des doses de 0,01, de 
0,03 et de 0,1 mg/kg chez Ie rat, sur la fertilite, Ie travail, la parturition et la lactation des parents et sur 
Ie developpement, Ie comportement et la fertilite de la premiere generation filiale (F1). Toutefois, de 
nombreuses femelles des groupes traites sont mortes ou ont ete sacrifiees au moment OU elles 
agonisaient en raison d'une parturition difficile (dystocie) ; on a donc mis fin a l'etude Ie 7e jour de la 
lactation. 

Par ailleurs, on a realise des etudes sur la teratogenese chez deux especes ; to us les animaux ont re<;u Ie 
produit par voie sous-cutanee. On a note chez Ie rat les signes suivants d'un pouvoir teratogene a des 
doses 2: 0,2 mg/kg : malformations extemes, viscerales et squelettiques. On a aussi note une hausse, 
liee a la dose, des cas d'ossification deficiente chez les animaux traites par des doses 2: 0,2 mg/kg, et on 
a releve des signes de toxicite envers la mere a des doses 2: 0,2 mg/kg et de toxicite envers Ie f(l!tus a la 
dose de 0,4 mg/kg. Chez Ie lapin, on a observe, a la dose de 0,1 mg/kg, un nombre reduit de portees 
comptant des f(l!tus viables, une augmentation du nombre de pertes apres l'implantation et de la 
resorption totale. On a enregistre des morts chez les meres de meme qu'une baisse de la calcemie a 
to utes les doses. 
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Type d 'Hudt Esp~ct 

Segment I Rat 

Se-emem r Rat . -EtlHLe en \:ue 
d~ deIfTIDill.ff 
l" mtcnralle 
POSOIOgiQ11f.' 

Segment II Rat 

~egment II, Lapin 
Etude en vue 
de determiner 
fintervalle 
posologique 
(avec 
erandit'§' j 

Se.gment IT Lapin 

You. Doses (mg.lkg) o bst'r..-atioDs 
d'adm, 

s.c. 0,01,0,03, 0,1 ~ 0;01 : toxiciteenvers la mere et effets SlIT 1a parturitiond'une graviM telle qu'oD a mis fin a l'ehtde 
ie ,"' jour de la lactation 

S.C- 0.2. 0,0, 2 ~ 0) mg/kg: irritation au point d'injection 

s .c. 

s.c. 

S.c. 

~ 0,6 mglkg : .L poids corporel de la mere, reso:rption totale (mort de l'embryon Oll du fCetus) de la 
progemtme de 9 mereuur 10, 2 ftetus seu1ementpour la Itt mere (dont un a.'!&. divisiDn du voile du 
palais) 

0.1. 0.2. 0.4 2:: 0.:1 lllglkg : .L poids corporel de la mere.., ~ poids du f~tus, anomalie s des visckres. ou du ~qllelette. 
ou res deux, avec cotes ondulees et retard de matl.1ration an sql.telette 
0,4 mg/kg: :resorption toWe du fceios chez 9 meres sur 24 et, che-z certains frerus, re<ieme, di\<igon 
du voile du paIais. machoire inferieure trop courte.., anomalie de l'ossmcation 

0,1, 0,2,0,4 0,2,0,4 mgi'kg : cessation prematuree en. raison de signes cJiniques et de manifestations de toxicite 
graves 
0,1 mgtkg : Reduction du pOOls fretal; Ie de",·eloppemen.t des viscfies et du squelette des fcetus n ' ont 
pas ete e.~es. 

0,01,0,03,0,1 Toxiclt€ p~lQFla mereauxdos","~ ::: 0,01 mgikgen raison d\me l de h cakemie 
A La dose de 0.1 mg/kg, nombre n§duit de portees comptant de~ fretus viables, augmentation du 
nombre de pertes apres l 'implantation et de la resorption totale. En raison d'une exposition 
insuffisante des meres ayant sUIvecu, it a ,ete lmpossible d'evailler les anomalies de developpement 
chez Ie fretus et r embryon. 
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• Cancerogenicite 
• 
On a administre de l'acide zoledronique par voie orale (gavage) a des rats et a des souris pendant au 
moins 104 semaines sans deceler d'effet cancerogEme. On n'a pas pu administrer Ie produit par voie 
parenterale a long terme, car Ie compose peut entrainer une grave irritation locale, souvent apres 
quelques doses seulement, voire une seule. Comme l' acide zoledronique, a I' instar des 
bisphosphonates, est assorti d'une faible biodisponibilite apres administration par voie orale, on a fait 
jeuner les animaux afin de favoriser l'absorption de la substance. Neanmoins, les alterations osseuses 
medicamenteuses (hyperostose non proliferante) typiques a la suite de l' administration prolongee 
d'un bisphosphonate a un jeune animal dont Ie squelette est en formation ont fait etat, sans 
equivoque, de I'exposition generale a I'acide zoledronique chez les deux especes et dans tous les 
groupes posologiques. On a observe une incidence accrue d'adenomes ou d'adenocarcinomes des 
glandes de Harder chez les males soumis a des doses de 0,1 et de 1,0 mg/kg et chez les femelles 
traitees par des doses 2: 0,3 mg/kg. Cependant, on n'estime pas que ces hausses sont liees a I'acide 
zoledronique ni qU'elles revetent une signification biologique quelconque. En effet, I'etre humain ne 
possede pas cet organe hautement specialise qu' est la glande de Harder ni d' organe analogue a celle­
ci, d'ou la non-pertinence de cette observation. 

Espece Voie d'adm. Dose (mg/kg) Observations 

Souris Orale 0,1, 0,3 , 1,0 
:::: 0,1 mg/kg: hyperostose non proliferante 

:::: 0,3 mg/kg : t poids corporel 

:::: 0,1 mg/kg : hyperostose non proiiferante 

Rat Orale 0,1, 0,5, 2,0 :::: 0,5 mg/kg : t poids corporel, consommation alimentaire 

2,0 mg/kg : i hematoporese extramedullaire 

Mutagenicite 

Type d'etude 

In vitro: Ames", Amesb
, Amesc 

Intervalle : "5 000 flg/bolte de Petri (-S9/+S9), b390 - 25 000 flg/boite de 
Petri, cI 250 flg/bo'ite de Petri 

(-S9/+S9) 

In vitro: Test cytogenetique sur cellules de hamster chinois 

Intervalle : 9,7 - 1 250 flg/mL 

In vitro: Test de mutation genique sur cellules de hamster chinois V79 

Intervalle : 2 - 15 flg/mL 

In vivo: Test du micronoyau chez Ie rat 

Intervalle : 2,6 - 10,4 mg/kg 

• Materiel bacterien (s. typhimurium), avec ou sans activation metabolique 

b Lot de reference 

C Materiel bacterien (s. typhimurium / E. coli), avec ou sans activation metabolique 

Observations 

.Negatif 

Negatif 

Negatif 

Negatif 

On n'a observe aucun signe mutagene de l'acide zoledronique lors d'une serie d'epreuves ayant porte 
sur divers parametres de genotoxicite. 
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PARTIE 1lI : RENSEIGNEMENTS POUR LE 
CONSOMMATEUR 

Pr ACIDE ZOLltDRONIQlJE POUR INJECTION CON CENTRE 

Le present feuillet constitue la troisieme et derniere partie de la 
monographie publiee a la suite de I'approbation de la vente au 
Canada de I' AClDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION 
CONCENTRE et s'adresse tout particulierement aux 
consommateurs. Le present depliant n'est qu'un resume et ne 
donne donc pas tous les renseignements pertinents au sujet de 
I' AClDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE. 
Consultez votre medecin ou votre pharmacien si vous avez des 
questions sur ce medicament. 

Veuillez lire attentivement les renseignements suivants avant 
d'entreprendre Ie traitement par I' AClDE ZOLEDRONIQUE POUR 
INJECTION CONCENTRE. 

AU SUJET DE CE MEDICAMENT 

Les raisons d'utiliser ce medicament: 

On utilise I' ACIDE ZOLltDRONIQUE POUR INJECTION 
CON CENTRE pour : 
1) reduire la quantite trop elevee de calcium presente dans Ie 

sang. Un exces de calcium dans Ie sang peut etre cause, 
notamment, par la presence d'une tumeur qui peut 
accelerer Ie renouvellement osseux et faire augmenter, par 
Ie fait meme, la quantite de calcium liberee par les os : on 
parle alors d'« hypercalcemie d'origine tumorale». 

2) prevenir ou de retarder les complications osseuses par 
exemple, lors d'une chirurgie visant a prevenir ou a 
reparer une fracture osseuse ou d'une radiotherapie visant 
a soulager une douleur osseuse intense attribuable a des 
metastases osseuses (propagation du cancer dans les os) 
associees aux tumeurs solides. 

Les effets de ce medicament: 

L'AcIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CON CENTRE est un 
medicament appartenant a la famille des bisphosphonates. Ces 
medicaments se lient etroitement a l'os et ralentissent son 
renouvellement. En outre, l'AclDE ZOLEDRONIQUE POUR 
INJECTION CONCENTRE pourrait prevenir la destruction de I'os 
ainsi que la croissance osseuse incontr61ee associees a la 
propagation du cancer dans les os. 

Les circonstances oil il est deconseille d'utiliser ce 
medicament: 

Vous ne pouvez pas receVOIf l'AcIDE ZOLEDRONIQUE POUR 
INJECTION CONCENTRE si : 
• vous etes enceinte, 
• vous allaitez ou; 
• vous etes allergique a I'acide zoledronique, a d'autres 

bisphosphonates (groupe de substances auquel appaJiient 
I' AClDE ZOLl:DRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE) ou a 

I'un des ingredients non medicinaux contenus dans Ie 
medicament; 

• vous presentez de I'hypocalcemie (faible tau x de calcium 
dans Ie sang). 

L'ingredient medicinal est: 

L'acide zoledronique 

Les ingredients non medicinaux importants sont: 

Mannitol et citrate de sodium 

Les formes posologigues sont: 

L' AClDE ZOLl~:ORONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE est offert 
sous forme de concentre, dans un flacon. Chaque flacon de 
I' AClDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE contient 
4 mg d'acide zoledronique. Chaque bo'ite de I' AClDE 
ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CON CENTRE contient un flacon 
de concentre. 

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS 

Mises en garde et Precautions 

Les effets indesirables graves qui ont ete rapportes avec 
I'usage de l'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL 
incluent: 
• Osteonecrose de la machoire 
• Deterioration de la fonction renale. L' AClDE 

ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE n'est pas 
recommande chez les patients presentant une 
insuffisance renale grave. 

• Hypocalcemie (faible taux de calcium dans Ie sang) 

Si vous suivez un traitement par I'AClDE ZOLEDRONIQUE POUR 
INJECTION CONCENTRE, vous ne devez pas recevoir en meme 
temps un autre medicament contenant de l'acide zoledronique 
par voie intraveineuse ni d'autres bisphosphonates (p. ex., de 
l'alendronate, du risedronate, du clodronate, de l'etidronate ou 
du pamidronate). 

Avant et pendant un traitement par I' ACIDE ZOLEDRONIQUE 
POUR INJECTION CONCENTRE, votre medecin peut vous 
demander de passer un exam en dentaire. Ceci peut etre 
demande puisque chez certains patients qui ont subi des 
interventions dentaires telles que I'extraction d'une dent, des 
effets indesirables leur sont apparus au cours du traitement par 
I'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL. Ceci touche 
aussi les patients atteints d'infections dentaires ou atteints 
d'une maladie periodontale (maladie affectant les tissus 
environnants d'une dent) parce que ces affections peuvent 
augmenter les risques de problemes a I'os de la machoire apres 
une intervention dentaire telle que l'extraction d'une dent, 
durant Ie traitement par I' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR 
INJECTION CONCENTRE. 
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A V ANT d'utiliser I' ACIDE ZOLltDRONIQUE POUR INJECTION 
CON CENTRE, prevenez votre medecin ou votre pharmacien 
si vous: 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

Souffrez d'une maladie des reins. Des cas de 
deterioration de la fonction renale, y compris 
d'insuffisance renale (qui se sont tres rarement reveles 
mortels), ont ete signales durant I'emploi de I'acide 
zoledronique pour injection 4 mg/5 mL; 
A vez une faible quantite de calcium dans Ie sang. Votre 
tau x de calcium devra etre corrige avant que vous puissiez 
commencer a recevoir I' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR 
INJECTION CONCENTRE; 
Etes enceinte ou soupr;onnez une grossesse I' ACIDE 
ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE ne doit pas 
etre administre durant la grossesse; 
Allaitez. V ous ne devez pas prendre I' ACIDE 
ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE si vous 
allaitez; 
Souffrez d'asthme et etes allergique a l'acide 
acetylsalicylique (AAS); 
Souffrez ou avez deja souffeli de troubles cardiaques. La 
presence de battements cardiaques irreguliers (fibrillation 
auriculaire) a ete observee chez des patients traites par 
I'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL; 
Souffrez de problemes dentaires ou planifiez une 
intervention dentaire. 

Apres avoir entrepris Ie traitement par I' ACIDE 
ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CON CENTRE 

II est important que votre medecin surveille I'evolution de 
votre etat a intervalles reguliers. II ou elle voudra peut-etre 
faire des prises de sang, surtout apres Ie debut du traitement 
par I' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE. 

Durant Ie traitement par I' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR 
INJECTION CONCENTRE, vous devez eviter dans la mesure du 
possible de subir une extraction dentaire ou autres 
interventions dentaires (excl uant Ie nettoyage dentaire de 
routine). Consultez votre medecin si vous devez subir une 
intervention dentaire (excluant Ie nettoyage dentaire de 
routine) durant votre traitement par I' ACIDE ZOLEDRONIQUE 
POUR INJECTION CONCENTRE. II est impOliant de maintenir une 
bonne hygiene buccale; il est recommande de subir des 
examens dentaires periodiques. 

Conduite automobile et maniement de machines 

II est peu probable que I' AClDE ZOLEDRONIQUE POUR 
INJECTION CONCENTRE nuise a votre capacite de conduire un 
vehicule automobile ou de manier des machines. Toutefois, 
certaines personnes ont ressenti de la somnolence ou des 
etourdissements apres la prise du medicament. Si cela vous 
arrive, vous ne devez pas conduire, ni manier, aucun outil ni 
aucune machine jusqu'a ce que vous vous sentiez a nouveau 
dans votre etat normal. 

Utilisation chez I'enfant 

Aucun enfant n'a ete traite par I'acide zoledronique pour 
injection 4 mg/5 mL a ce jour. Jusqu'a ce qu'on ait acquis une 
plus grande experience, seul I'emploi chez I'adulte peut etre 
recommande. 

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES 

Dites a votre medecin quels medicaments vous prenez ou avez 
pris recemment, y compris ceux que vous vous etes procures 
sans ordonnance. II est particulierement important que votre 
medecin sache si vous prenez des aminosides (medicaments 
servant a traiter de graves infections) ou des diuretiques de 
l'anse (medicaments servant a traiter I'hypertension arterielle 
ou I'redeme), car I'utilisation simultanee de ces agents et de 
bisphosphonates peut abaisser votre tau x sanguin de calcium a 
un niveau trop bas. Les aminosides comprennent par exemple, 
Ie sulfate de gentamicine, Ie sulfate de tobramycine et Ie sulfate 
de streptomycine; les diuretiques de l'anse comprennent par 
exemple Ie furosemide, Ie torsemide et I'acide ethacrinique. 

II est egalement important que votre medecin sache si vous 
prenez des medicaments pouvant avoir des effets sur les reins, 
car I'utilisation simultanee de ces agents et de l'AclDE 
ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE peut entrainer une 
deterioration de la fonction renale. Voici quelques-uns des 
medicaments qui entrent dans cette categorie : aminosides, 
acide acetylsalicylique (AAS ou aspirine), anti-infiammatoires 
non stero"idiens (p. ex., ibuprofene, diclofenac et ceJecoxib), 
diuretiques (p. ex., hydrochlorothiazide, amiloride, 
spironolactone et indapamide) et inhibiteurs de I'enzyme de 
conversion de I'angiotensine (ECA) tels que I'enalapril, Ie 
ramipril et Ie fosinopril. 

Si vous prenez des agents antiangiogenese (medicaments 
utilises pour traiter Ie cancer, comme la thalidomide, Ie 
bortezomid, la lenalidomide et Ie bevacizumab) dans Ie cadre 
d'un traitement anticancereux, informez-en votre medecin, car 
I'association de ces medicaments avec les bisphosphonates 
peut augmenter Ie risque d'osteonecrose de la miichoire 
(deterioration de I'os de la miichoire). 

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT 

Dose habituelle : 
L'AcIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE est 
administre en perfusion dans une veine au cours d'une periode 
d'au moins 15 minutes. La dose est habituellement de 4 mg. Si 
vous souffrez de troubles renallx, il se peut que votre medecin 
VOLIS prescrive une dose plus faible, selon I'etat de votre 
fonction renale. 

Si I'on vous traite pour un myelome multiple ou des metastases 
osseuses assoclees a des tumeurs solides, I' AClDE 
ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE vous sera 
administre a raison de I perfusion tOlltes les 3 ou 4 semaines. 
Si vous devez su ivre un traitement antineoplasique (therapie 
qui bloque la croissance de cellllies cancereuses), I' ACIDE 
ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE vous sera 
administre avant ou apres ce traitement. Vous devrez 
egalement prendre chaque jour, par voie orale, un supplement 
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de calcium de 500 mg ainsi qu'une multivitamine contenant au 
moins 400 UI de vitamine D. Si vous avez des antecedents 
d'hypercalcemie ou que vous presentez une hypercalcemie 
durant Ie traitement par les supplements de calcium et de 
vitamine D, votre medecin vous conseillera peut-etre de cesser 
de prendre ces supplements. 

Votre medecin determinera Ie nombre de perfusions a realiser 
et leur frequence. 

Si I'on vous traite pour une hypercalcemie d'origine tumorale, 
vous recevrez normalement une seule perfusion de I' AClDE 
ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE. Avant de 
commencer Ie traitement par I' AClDE ZOLEDRONIQUE POUR 
INJECTION CONCENTRE, la restauration et Ie maintien adequats 
de la regulation des fluides dans votre corps et par I'urine vont 
aider a eliminer I'exces de calcium de vos reins. 

Surdose: 

En cas de surd osage, communiquez immediatement avec un 
professionnel de la sante, Ie service d'urgence d'un hopital ou 
Ie centre antipoison de votre region, meme en I'absence de 
symptomes. Vous pourriez presenter une anomalie des 
concentrations seriques d'electrolytes et une alteration de la 
fonction renale, y compris une insuffisance renale grave. 

PROCEDU RE A SUIVRE EN CE QUI CONCERNE LES 
EFFETS SECONDAIRES 

Comme tous les medicaments, l'AclDE ZOLEDRONIQUE POUR 
INJECTION CONCENTRE peut, outre ses bien faits, entraTner des 
effets indesirables, communement appeles « effets secondaires 
». Ces reactions, habituellement legeres, disparaltront 
probablement en peu de temps. L'effet indesirable Ie plus 
frequent est une fievre de courte duree. Les patients peuvent 
parfois ressentir des sympt6mes semblables a une grippe tels 
que fievre, fatigue, faiblesse, somnolence et frissons. Chez 
certains patients, ces symptomes peuvent egalement etre 
accompagnes de douleurs osseuses, articulaires et/ou 
musculaires, d'arthrite ou d'une enflure des m1iculations. Dans 
la plupal1 des cas, aucun traitement pm1iculier n'est necessaire, 
et les symptomes s'estompent apres quelques heures ou 
quelques jours. Les autres effets indesirables frequemment 
rapportes sont des troubles gastro-intestinaux, tels que des 
nausees et des vomissements, ainsi qu'une sensation de soif et 
une pel1e d'appetit. 

Parfois, des reactions cutanees (rougeurs et enflure) peuvent se 
produire au point de perfusion. De la basse pression arterielle 
(appelee hypotension) a parfois ete rapp0l1ee, et dans de tres 
rares cas, elle a entra'ine un evanouissement. 

On a observe, quoique rarement, des eruptions cutanees, des 
demangeaisons, des douleurs thoraciques, une enflure touchant 
surtout Ie visage et la gorge, des taux eleves de potassium et de 
sodium dans Ie sang, un ralentissement du rythme cardiaque et 
de la confusion. 

De tres rares cas de douleurs osseuses, m1iculaires et/ou 
musculaires graves et parfois invalidantes, de meme que de la 
somnolence, des battements cardiaques irreguliers (fibrillation 
auriculaire), une difficulte respiratoire accompagnee de 
sifflements ou de toux, une maladie pulmonaire, une reaction 
al1ergique grave et des eruptions cutanees avec demangeaisons 
ont aussi de rapportes chez des patients prenant I'acide 
zoledronique pour injection 4 mg/5 mL. 

Chez des patients traites par I'acide zoh!dronique pour 
injection 4 mg/5 mL, on a note une diminution des taux de 
calcium dans Ie sang (hypocalcemie) ayant parfois entra'ine des 
cram pes musculaires, de la secheresse de la peau ou une 
sensation de brCilure. On a egalement signale des battements de 
cceur irreguliers (arythmies cardiaques). Un signal electrique 
anormal du cceur, appele « al10ngement de l'interval1e QT », 
des convulsions, des spasmes et des contractions musculaires 
(tetanie) ont de rapportes et seraient lies a I'hypocalcemie 
grave. Dans certains cas, I 'hypocalcemie peut mettre la vie des 
personnes atteintes en danger et necessiter I'hospitalisation. Si 
I'un ou l'autre de ces cas s'appliquent a vous, parlez-en 
immediatement a votre medecin. 

Au cours du traitement par I'acide zoledronique pour injection 
4 mg/5 mL, on a observe des resultats d'analyses sanguines 
faisant etat d'une deterioration de la fonction renale (elevation 
du tau x de creatinine), y compris d'une insuffisance renale 
grave. On sait que de telles variations se produisent egalement 
avec d'autres medicaments de la classe des bisphosphonates. 
Votre medecin procedera a des prises de sang pour verifier 
votre fonction renale avant I'administration de chaque dose de 
I' AClDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CON CENTRE. Si les 
resultats de ces epreuves revelent une deterioration de votre 
fonction renale, Ie traitement par I' AClDE ZOLEDRONIQUE POUR 
INJECTION CONCENTRE sera remis jusqu'a ce que votre fonction 
renale revienne a la normale. 

Le taux sanguin de calcium, de phosphate et (ou) de 
magnesium peut descendre sous Ie niveau souhaitable, mais 
votre medecin surveil1era la situation et prendra les mesures 
qui s'imposent. 

Cel1ains bisphosphonates peuvent provoquer des ennuis 
respiratoires chez les asthmatiques allergiques a I'acide 
acetylsalicylique (AAS). Ce probleme n'a pas de signale chez 
les patients traites par I'acide zoledronique pour injection 4 
mg/5 mL dans les etudes realisees jusqu'ici. 

Vous devez informer votre medecin de la survenue de douleur 
ou de rougeur aux yeux, de photophobie (hypersensibilite a la 
lumiere), de larmoiement excessif ou de reduction de la vision, 
car ces symptomes peuvent etre Ie signe de graves 
complications oculaires ayant deja ete associees a I'acide 
zoledronique pour injection 4 mg/5 mL. 

Certains patients ont signale des problemes a I'os de la 
macho ire durant leurs traitements contre Ie cancer comprenant 
I'acide zoledronique pour injection 4 mg/5 mL. L'hygiene 
dentaire est un element important des soins generaux du cancer 
et peut diminuer de maniere imp0l1ante I'apparition de ce type 
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de probh~mes . Les protheses dentaires amovibles doivent etre 
fixees de maniere appropriee et doivent etre retirees Ie soir. 
Vous devez consulter votre medecin si vous souffrez de 
douleur it la bouche, dent, macho ire, ou si votre gencive ou 
bouche tarde it guerir. Toute plaie consecutive it I'extraction 
d'une dent tardant it guerir ou toute infection dentaire 
chronique doit etre signalee au medecin et faire I'objet d'une 
evaluation. Si vous remarquez un autre effet quelconque, 
signalez-Ie immediatement it votre medecin. De plus, durant Ie 
traitement par I' ACJDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION 

CONCENTRE, vous devez eviter dans la mesure du possible de 
subir une extraction dentaire ou autres interventions dentaires 
(excluant Ie nettoyage de dents de routine). Durant Ie 
traitement par I' AClDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION 

CONCENTRE, veuillez consulter votre medecin si vous devez 
subir une intervention dentaire (excluant Ie nettoyage de dents 
de routine). 

Une fracture inhabituelle de I'os de la cui sse peut survenir 
durant Ie traitement par I' AClDE ZOLEDRONIQUE POUR 

INJECTION CONCENTRE. Consultez votre medecin si vous 
ressentez de la douleur, une faiblesse ou un inconfort dans la 
cuisse, la hanche ou I'aine, car ces manifestations pourraient 
etre des signes precurseurs d'une fracture de I'os de la cuisse. 

EFFETS SECONDAIRES GRA YES: rREQUENCES ET 
PROCEDURES A SUIYRE 

Symptome I effet Consultez votre Yotre 
medecin 011 votre medication 

pharmacien devrait 
etre 

Seulement Dans suspendue 
pour les tous ou arretee. 

effets les Consultez 
secondaires cas votre 

graves medecin 

Frequent Deterioration -/ 

de la fonction 
renale 
(elevation du 
tau x de 
creatinine) 

Douleur -/ 

osseuscs, 
articu laires et 
(ou) 
musculaires, 
raidcur dcs 
articulations 

Conjonctivite -/ 

Pell Insuffisance -/ 

freqllent renalc 
( changements 
de In couleur 
de I 'urine ou 

EFFETSSECONDAIRESGRAYES:FREQUENCESET 
PROCEDURES A SUIYRE 

Symptome I effet Consultez votre Votre 
medecin 011 votre medication 

pharmacien devrait 
etre 

Seulement Dans slIspendue 
pour les tOilS 011 arretee. 

effets les Consultez 
secondaires cas votre 

graves medecin 

absence de 
production 
d'urine, tests 
de laboratoire 
montrant des 
changements 
de la fonction 
ft!nal e, douleur 
au bas du dos, 
fatigue, 
nausees, perte 
d'appetit) 
Troubles -/ 

oculaires 
(rougeur et/ou 
doulcur et 
inflammation 
aux yeux, 
larmoiement 
excessif) 
Reaction -/ 

allergique a 
I'acide 
zoledronique 
injection 4 
mglS mL 
(enflure du 
visage, des 
yeux ou de la 
langue, 
difficulte a 
respirer, 
boutons, 
demangeaisons 
, diminution 
soudaine de la 
pression 
arteriell e) 
Etourd issement -/ 

s 

L' osteonecrose -/ 

de la mfichoire 
(cngourd issem 
ent ou lourd eur 
de la machoire, 
mauvaise 
guerison des 
gencives 
surtout aprcs 
des 
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EFFETSSECONDAIRESGRAVES:FREQUENCESET 
PROCEDURES A SUIVRE 

Symptome / effet Consultez votre Votre 
medecin ou votre medication 

pharmacien devrait 
etre 

Seulement Dans suspendue 
pour les tous ou arretee. 

effcts les Consultez 
sccondaircs cas votre 

graves medecin 

interventions 
dentaires, 
mobilite des 
dents, 
exposition de 
I' os dans la 
bouche, 
douleur dans la 
bouche, des 
dents ou de la 
machoire, 
enllurc ou 
in fcctions des 
gencives, 
mauvaise 
haleine) 

Inconnus' Difficulte ./ 

resp i rata i re 
accompagnee 
de sifflements 
ou de toux 
Battcmcnts 
cardiaqucs 
i rregu I icrs 
(fibrillation 
auriculaire) 

Somnolence 

Reaction 
alJergiquc 
grave 
(reaction/ choc 
anaphylactique 
) 
EI'uplions 
cutanccs avec 
dcman calsons 
DouleuL 
faiblesse ou 
inconfort dans 
la 
cuisse/Cracturc 
inhahituelle de 
I'os de la 
cuissc 
Crampes ou 
contract ions 
musclllain::s. 
scchcrcssc dc 
la cau. 

EFFETSSECONDAIRESGRAVES : FREQUENCESET 
PROCEDURES A SUIVRE 

Symptome / effet 

sensation de 
brfllure au 
battements 
cardiaques 
irreguliers 
(hypocalcemie 
ou diminution 
des taux dc 
calcium dans Ie 
san 

Consultez votre 
medecin ou votre 

pharmacien 

Seulement Dans 
pour Ics tous 

effets les 
secondaires cas 

graves 

Votre 
medication 

devrait 
etre 

suspendue 
ou arretee. 
Consultez 

votre 
medecin 

La frequence it laquelle ces etIets second aires peuvcnl sllrvenir ne 
peut etre estimee de man iere fiable. 

Cette liste d'e.ffets secolldaires 11 'est pas complete. Ell cas 
d'e.ffet inattelldu ressellti apres la prise de [,ACIDE 

ZOL/?'DRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE, veuillez 
communiquer avec votre l1uidecin ou votre p/wrnwcien. 

COMMENT CONSERVER L' ACIDE ZOLEDRONIQUE 
POUR INJECTION CON CENTRE 

Flacons (concentre) 

• Les flacons I' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION 

CON CENTRE doivent etre conserves a la temperature 
ambiante (entre 15 et 30°C). 

Stabilite de Ia solution I' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR 

INJECTION CON CENTRE diluee 
• Solution doit etre conservee entre 2 et SoC 
• Si refrigeree, Ia solution doit etre equilibree a Ia 

temperature ambiante avant I'administration. 
• Le temps total entre la dilution, la conservation a 2-SoC et 

la fin de I'administration ne doit pas depasser 24 heures. 

L' ACIDE ZOLEDRONIQUE POUR INJECTION CONCENTRE doit etre 
garde hors de la pOliee et de la vue des enfants et des animaux 
domestiques. 
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SIGNALISATION DES EFFETS SECONDAIRES 
SOUPCONNES 

Vous pouvez declarer les effets indesirables soupyonnes 
associes a I'utilisation des produits de sante au 
Programme Canada Vigilance de l'une des 3 fayons 
suivantes: 
• En ligne a www.santecanada.gc.ca/medeffect 
• Par telephone, en composant Ie numero sans frais 

1- 866-234-2345; 
• En remplissant un formulaire de declaration de 

Canada Vigilance et en Ie faisant parvenir 
- par teIecopieur, au numero sans frais 

1-866-678-6789 
- par la poste au: Programme Canada Vigilance 

Sante Canada 
Indice postal 070lE 
Ottawa (Ontario) KIA OK9 

Les etiquettes preaffranchies, Ie formulaire de 
declaration de Canada Vigilance ainsi que les lignes 
directrices concernant la declaration d'effets indesirables 
sont disponibles sur Ie site Web de MedEffetMC Canada 
a www.santecanada.gc.ca/medeffet. 

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements relatift 
a la gestion des efJets secondaires, veuillez 
communiquer avec votre professionnel de la sante. Le 
Programme Canada Vigilance ne fournit pas de conseils 
medicaux. 

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS 

Vous pouvez trouver Ie present document et la monographie 
complete du produit, rediges pour les professionnels de la 
sante, a I'adresse suivante : 

www.omegalaboratory.com 

ou en communiquant avec Ie promoteur, 

Laboratoires Omega Limitee au : 514-335-03 I 0 

Ce feuillet d'information a ete prep&re par: 
Laboratoires Omega Limitee 
Montreal, Quebec, H3M 3E4 

Derniere revision: 18 fevrier 2014. 
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