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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Pamidrom®
pamidronato dissédico

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACAO
P9 liofilo para solugdo injetavel em embalagens com 5 frascos-ampola de 90 mg de pamidronato dissodico + 5 ampolas de
10 mL de diluente.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 90 mg de pamidronato dissédico contém:

PAMIAIrONAto dISSOMICO .....eveuiriiriieiiitirientirerteet ettt ettt ettt se et et sbe et et ene e 90 mg**
20310 (S 0TS0 R0 oSS 1 frasco-ampola*
*Excipientes: manitol, acido fosforico e hidroxido de sodio.

Cada ampola de solucio diluente contém:
AGUA PATA TNJETAVEIS ...euvereiereiereieteeieeteetesttesseeteeseetesseesseesseenseesseanseessesseenseenseensesnsesnsesseenseenseenseans 10 mL

**1,0 mg de pamidronato dissodico equivale & 1,323 mg de pamidronato dissodico pentaidratado.
II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Pamidrom® est4 indicado no tratamento de condig¢des associadas ao aumento da atividade osteoclastica, tais como:

Hipercalcemia induzida por tumor (Outros disturbios do metabolismo mineral): O aumento da atividade osteoclastica,
resultando em reabsor¢do Ossea excessiva, ¢ a alteracdo fisiopatoldgica responsavel pela hipercalcemia associada a
tumores. A maioria dos casos ocorre em pacientes com neoplasia maligna de mama, neoplasia de células escamosas do
pulmao, neoplasia maligna de face, cabeca e pescogo, carcinoma de células renais e certas neoplasias hematologicas, tais
como, mieloma multiplo e neoplasias malignas de plasmocitos e alguns tipos de linfomas. Outras neoplasias menos comuns
como vipoma e colangiocarcinoma apresentam alta incidéncia de hipercalcemia como uma complicacdo metabdlica.

Ha dois tipos de mecanismos fisiopatologicos envolvidos:

(1) hipercalcemia humoral, onde os osteoclastos sdo ativados e a reabsor¢do d6ssea ¢ estimulada por fatores, tais como,
proteina relacionada ao paratorménio produzida pelas células tumorais e secretadas na corrente sanguinea;

(2) invasdo extensa dos 0ssos por células tumorais, onde ha produc¢ao local de fatores que estimulam a reabsorg@o ossea
pelos osteoclastos.

As concentragdes séricas de célcio nos pacientes com hipercalcemia induzida por tumores podem néo refletir a gravidade
da hipercalcemia devido a hipoalbuminemia concomitante que esses pacientes podem apresentar. A determinacdo do célcio
ionizavel deve ser utilizada para o diagnostico e acompanhamento das condi¢des hipercalcémicas. Quando ndo disponivel,
o calculo do calcio total, de acordo com a concentrag@o de albumina, pode auxiliar no diagndstico. Varios nomogramas sao
utilizados para esse fim (vide item 8. POSOLOGIA).

Metastases dOsseas (Neoplasia maligna secundédria dos ossos) predominantemente liticas e mieloma multiplo:
Metastases Osseas osteoliticas ocorrem comumente em pacientes com mieloma multiplo ou neoplasia maligna de mama. A
distribui¢do das metastases osteoliticas dessas neoplasias ocorre, predominantemente, no esqueleto axial, particularmente,
coluna vertebral, pélvis e costelas. A destruicdo 0ssea causada pelas lesdes osteoliticas provocam dores Osseas graves e
podem ser responsaveis por fraturas dsseas patoldgicas, tanto no esqueleto axial, quanto no apendicular.

Doenca de Paget do osso (osteite deformante) moderada a grave: ¢ uma doenca idiopatica caracterizada por destruicao
oOssea focal cronica complicada por reparacao ossea excessiva ocorrendo em um ou mais 0ssos. Essas alteragdes resultam
no espessamento de ossos enfraquecidos e propensos a fraturas patoldgicas ou diminuig¢do da resisténcia ao esforgo.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo clinico, duplo cego, 65 pacientes portadores de neoplasias com concentragdes séricas de calcio corrigido
>12 mg/dL apds 24 horas de hidratag@o, pelo menos, foram aleatoriamente alocados para receber a dose de 60 mg de
pamidronato dissédico administrada durante 24 horas, em infusdo unica ou dose de 7,5 mg/kg de etidronato dissodico
administrada, durante 2 horas por dia, por trés dias. Trinta pacientes receberam pamidronato e 35 pacientes receberam
etidronato e as concentragdes séricas basais de calcio corrigido eram de 14,6 mg/dL e 13,8 mg/dL, respectivamente. No 7°
dia, 70% dos pacientes sob tratamento com pamidronato e 41 % sob etidronato apresentavam concentragdes séricas de
calcio corrigido dentro dos limites da normalidade (p<0,05), e as concentracdes séricas médias de célcio corrigido
diminuiram para 10,4 ¢ 11,2 mg/dL, respectivamente. No 14° dia, 43% dos pacientes sob pamidronato e 18% dos pacientes
sob etidronato apresentavam, ainda, concentragdes séricas de calcio corrigido dentro dos limites da normalidade ou
mantiveram-se como respondedores parciais. A figura 1 representa o efeito dos tratamentos sobre as concentragdes séricas
de calcio corrigido em relagdo ao tempo M,
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Figura 1. Efeito do pamidronato e etidronato sobre as concentracdes séricas de calcio corrigido, expressas em decremento
percentual em relag@o ao basal, de acordo com o tempo de tratamento (Adaptado de [1]).

Um estudo clinico, duplo-cego, randomizado controlado por placebo, avaliou o efeito do pamidronato dissodico sobre a
ocorréncia de eventos relacionados a lesdes esqueléticas (ERE) em 392 pacientes com mieloma multiplo e neoplasias
malignas de plasmocitos em estagio III e com, pelo menos, uma lesdo dssea litica foram alocados para receber, além da
terapia convencional antimieloma, 90 mg de pamidronato dissédico ou placebo. Os ERE foram definidos como episoédios
de fraturas patoldgicas, necessidade de radioterapia Ossea, necessidade de cirurgia dos ossos e compressdo da medula
espinhal. Os pacientes foram estratificados de acordo com o tipo de tratamento convencional antimieloma que estavam
recebendo antes de serem selecionados para participarem do estudo. O grupo I compreendeu pacientes que faziam uso de 1?
linha de tratamento e o grupo II de pacientes com 2% linha de quimioterapia antimieloma. Os ERE, hipercalcemia (sintomas
ou concentragdes séricas de calcio corrigido >12 mg/dL), dores 6sseas, necessidade de analgésicos, indices de desempenho
e de qualidade de vida foram avaliados mensalmente. Dentre os 392 pacientes tratados, a eficacia do tratamento pode ser
avaliada em 196 que receberam pamidronato e em 181 que receberam placebo. A propor¢ao de pacientes que apresentaram
algum ERE foi significativamente menor nos pacientes que receberam pamidronato (24%) em rela¢do aos que receberam
placebo (41%, p<0,001), independentemente do tipo de tratamento convencional antimieloma a que estavam sendo
submetidos. Os pacientes que receberam pamidronato apresentaram diminui¢do nos episddios de dores Osseas (sem
deterioragéio nos indices de desempenho e de qualidade de vida), porcentagem menor de fraturas patologicas (17% x 30%;
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p<0,004) e de necessidade de radioterapia dssea (14% x 22%; p<0,049). Apds 21 meses (21 ciclos de pamidronato), a taxa
de morbidade por ERE e a proporcdo de pacientes que apresentaram fraturas patologicas de vértebras foi significativamente
menor nos pacientes que receberam pamidronato em relagdo aos pacientes sob placebo (1,3 x 2,2; p<0,015 ¢ 16% x 27%;
p<0,005, respectivamente)i>3!,

Um estudo clinico, duplo-cego, randomizado controlado por placebo, comparou a eficicia e seguranca de 90 mg de
pamidronato dissodico infundido por 2 horas por dia, a cada trés a quatro semanas, durante o periodo de 24 meses com
aquelas do placebo na prevencdo dos eventos relacionados a lesdes esqueléticas (ERE) em mulheres portadoras de
neoplasia maligna de mama com uma ou mais neoplasias malignas secundarias de ossos, predominantemente, osteoliticas
de, pelo menos, 1 cm de diametro sob quimioterapia convencional ou terapia hormonal antineoplasicas ao entrarem no
estudo. O grupo de mulheres sob terapia convencional compreendeu 382 pacientes, das quais, 185 foram alocadas para
tratamento com pamidronato dissodico e 197 para placebo. O grupo de mulheres sob tratamento hormonal compreendeu
372, das quais, 182 foram alocadas para tratamento com pamidronato e 190 para placebo. As pacientes foram seguidas
durante 24 meses de terapia ou até sua exclusdo do estudo. A mediana da duragdo foi de 13 meses nas pacientes que
receberam a quimioterapia convencional e 17 meses nas pacientes que receberam terapia hormonal. Vinte e cinco por cento
das pacientes no grupo sob quimioterapia € 37% das da terapia hormonal receberam pamidronato por 24 horas*%l. Os
resultados de eficécia estdo representados na Tabela 1.

As respostas nas lesdes 0sseas foram avaliadas radiograficamente no basal, 3, 6 e 12 meses. As taxas de respostas completa
e parcial foram de 33% no grupo pamidronato e 18% no grupo placebo sob quimioterapia convencional (p<0,001). Nao foi
possivel observar qualquer diferenca entre os grupos pamidronato e placebo nos pacientes sob terapia hormonal.

Tabela I. Resultados de eficacia do pamidronato dissédico na prevencdo das lesdes Osseas associadas a presenca de
neoplasias malignas secundarias de ossos osteoliticas em pacientes com neoplasia maligna de mama tratadas com
quimioterapia convencional ou terapia hormonal (Adaptado de 4,5).

PACIENTES COM NEOPLASIA MALIGNA DE MAMA

Sob quimioterapia Sob terapia hormonal
Qualquer Radioterapia  Fraturas Qualquer Radioterapia Fraturas
ERE dssea patolégicas ERE dssea patolégicas

PD P PD P PD P PO P PD P PD P
N 185 195 185 195 185 195 182 189 182 189 182 189

Taxa média de
mortalidade por ERE

26 37 08 13 1.6 2.2 24 36 06 12 1.6 22
(N° ERE/ano)

p  <0.001 <0.001' 0.018' 0.021 0.013 0.04'
Proporcdo de pacientes
com algum ERE

46% 65% 28%  45% 36% 49% 55% 63% 31%  40%  45% 55%

p  <0.001 <0.001' 0.014' 0.094 0.058" 0.054
Mediana do tempo para
ocorréncia de ERE 13.9 7 NA 14.2 25.8 13.3 10,9 7.4 NA 234 20.6 12.8
(meses)

p  <0.001 <0.001' 0.009' 0.118 0.016' 0.113'

ERE: Eventos relacionados a lesdes esqueléticas; PD: pamidronato dissddico; P: placebo.
'Fraturas e radioterapia dsseas foram considerados como 2 desfechos secundarios.

NA: Nio aplicavel.

O tratamento com pamidronato dissddico foi avaliado no tratamento de 71 pacientes com a doenga de Paget que nao
tinham recebido tratamento prévio. Os pacientes foram estratificados pela gravidade da doenga e foram observados por 2
anos. O tratamento com pamidronato demonstrou melhoras no osso e na dor musculoesquelética nos primeiros 6 meses (p
< 0,0001). A melhora na dor 6ssea e articular em 2 anos se manteve. O estudo conclui que pamidronato ¢ um tratamento
seguro, bem tolerado e ¢ eficaz para a doenga de Paget. ©
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

O pamidronato dissodico ¢ um potente inibidor da reabsor¢do 6ssea mediada por osteoclastos. Liga-se fortemente aos
cristais de hidroxiapatita, inibindo a formacdo e a dissolugdo desses cristais in vitro. A inibicdo da reabsor¢do Ossea
osteocldastica in vivo pode, a0 menos em parte, ser causada pela ligacdo do farmaco ao mineral 6sseo (matriz 6ssea). O
pamidronato dissodico inibe o acesso de precursores osteoclasticos para o tecido 6sseo e sua subsequente transformagéo em
osteoclastos maduros com atividade de reabsorcdo dssea. O efeito de anti-reabsor¢ao local e direto do bisfosfonato ligado
ao 0sso parece ser, entretanto, o mecanismo de ag¢do predominante in vitro e in vivo. Estudos experimentais demonstraram
que o pamidronato dissddico inibe a osteodlise induzida por tumor, quando administrado antes ou no momento da
inoculagdo ou do implante de células tumorais. Alteragdes bioquimicas, que refletem o efeito inibitério de pamidronato
dissédico na hipercalcemia induzida por tumor (outros distirbios do metabolismo mineral) sdo caracterizadas por
diminuicdo do cdlcio e do fosfato sérico e, secundariamente, por diminuicdo da excrecdo urindria de calcio, fosfato e
hidroxiprolina.

Farmacocinética

Caracteristicas gerais

O pamidronato dissodico apresenta forte afinidade por tecidos calcificados, ndo tendo sido observada a eliminagao total do
pamidronato do organismo durante o periodo em que foram realizados os estudos experimentais. Os tecidos calcificados
sdo, portanto, considerados como os locais de “eliminag@o aparente”.

Absorc¢io: O pamidronato dissddico ¢ administrado por infusdo intravenosa. Por definigdo, a absor¢do ¢ completa ao final
da infuséo.

Distribuicdo: As concentragdes plasmaticas de pamidronato elevam-se rapidamente apos o inicio da infusdo, caindo
rapidamente quando a infusdo ¢ interrompida. A meia-vida aparente no plasma ¢ de aproximadamente 48 minutos. As
concentragdes aparentes no estado de equilibrio sdo atingidas com infusdes de mais de 2 a 3 horas de duragdo. Os picos de
concentragdes plasmaticas de pamidronato dissddico de cerca de 10 nmol/mL sdo atingidos apos infusdo intravenosa de 60
mg administrados durante 1 hora. Em animais e no homem, uma porcentagem semelhante da dose ¢ retida no organismo
apo6s cada administragdo de pamidronato dissodico. Assim, o acimulo de pamidronato no osso ndo ¢ limitado pela sua
capacidade, sendo dependente somente da dose cumulativa total administrada. A porcentagem de pamidronato circulante
ligado a proteinas plasmaticas ¢ relativamente baixa (cerca de 54%), e aumenta quando as concentragdes de calcio estdo
patologicamente elevadas.

Eliminag¢ao: O pamidronato dissédico ndo parece ser eliminado por biotransformagdo. Apos infusdo intravenosa, de 20% a
55% da dose sdo recuperados na urina em 72 horas como pamidronato inalterado. Durante os periodos de estudos
experimentais, a fragdo de dose remanescente permaneceu retida no organismo. A porcentagem da dose retida no
organismo independe das doses administradas (intervalos de 15 a 180 mg) e das velocidades de infuséo (intervalo de 1,25 a
60 mg/h). A eliminag@o do pamidronato na urina ¢ biexponencial, com meias-vidas aparentes de aproximadamente 1 hora e
36 minutos, ¢ 27 horas. O clearance plasmatico aparente total ¢ de cerca de 180 mL/min e o clearance renal aparente é de
54 mL/min. Ha uma tendéncia de correlag@o entre o clearance renal de pamidronato e o clearance de creatinina.

Caracteristicas em pacientes: O clearance hepatico e metabdlico do pamidronato ndo ¢é significativo. Nao ¢ de se esperar,
portanto, que doencas do figado influenciem a farmacocinética de pamidronato dissddico. Assim, o pamidronato dissoédico
apresenta pequeno potencial para interagdes com outros farmacos, tanto no ambito metabolico como na ligagdo protéica. A
ASC (area sobre a curva) plasmatica média é, aproximadamente, dobrada em pacientes com clearance de creatinina < 30
mL/min. A taxa de excre¢do urindria diminui com a reducdo do clearance de creatinina, embora a quantidade total
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excretada na urina ndo seja muito influenciada pela fungdo renal. A retengdo do pamidronato dissddico no organismo &,
portanto, similar em pacientes portadores ou ndo de insuficiéncia renal, ndo se fazendo necessarios ajustes de dose nesses
pacientes, quando se utilizam os esquemas de dose recomendados.

4. CONTRAINDICACOES
O uso deste medicamento ¢ contraindicado em caso de hipersensibilidade conhecida ao pamidronato dissddico, a outros
bisfosfonatos ou também aos demais componentes da formulaggo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pamidrom® nio deve ser administrado em bolus, deve sempre ser diluido e administrado por infusiio intravenosa
lenta (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). O pamidronato dissédico ndo deve ser administrado com outros
bisfosfonatos, pois seus efeitos combinados ndo foram investigados.

Eletrolitos séricos, calcio e fosfato devem ser monitorados, apds o inicio da terapia com Pamidrom®. Pacientes que tenham
passado por cirurgia da tiredide podem ser particularmente suscetiveis ao desenvolvimento de hipocalcemia causada por
hipoparatireoidismo pos-procedimento relativo. Pacientes que recebam infusdes frequentes de Pamidrom® por periodo de
tempo prolongado, especialmente aqueles com doenga prévia do aparelho genitourindrio ou predisposi¢do a insuficiéncia
renal [ex.: pacientes com mieloma multiplo e neoplasias malignas de plasmocitos ou também hipercalcemia induzida por
tumor (outros disturbios do metabolismo mineral)], devem ter avaliagdes periodicas dos parametros laboratoriais e clinicos
da fung@o renal, visto que foi relatada deterioragdo da fung@o renal (inclusive insuficiéncia renal), apds tratamento
prolongado com pamidronato dissodico em pacientes com mieloma multiplo e neoplasias malignas de plasmocitos.
Entretanto, a progressdo da doenga de base ou também as complicagdes concomitantes também estiveram presentes e,
portanto, ndo estd comprovada a relacdo causal com o pamidronato dissodico. Em pacientes com doenga cardiaca,
especialmente nos idosos, uma sobrecarga salina adicional pode precipitar insuficiéncia cardiaca congestiva. A febre pode
também contribuir para essa deterioragao.

Os pacientes com doenca de Paget do osso, com risco de deficiéncia de calcio ou de vitamina D, devem receber
suplemento oral adicional de calcio e vitamina D, de modo a minimizar o risco de hipocalcemia.

Casos de osteonecrose (principalmente de mandibula) tém sido relatados em pacientes que receberam bisfosfonatos. Esses
casos ocorrem em maior frequéncia nos pacientes oncologicos (em uso de bisfosfonatos) que foram submetidos a
procedimento odontologico, sendo prudente evitar a realizagao de cirurgias odontolégicas.

AOS PACIENTES EM USO DE BISFOSFONATOS: Realize uma avaliagdo odontoldgica antes do inicio do uso do
bisfosfonato. Durante o tratamento, mantenha uma boa higiene bucal, acompanhamento odontolégico e avise seu médico
ou dentista em caso de qualquer dor, inchago ou outro sintoma bucal.

Uso durante a gravidez e lactacio:

Em experimentos com animais, o pamidronato dissdédico ndo apresentou potencial teratogénico, nem afetou o desempenho
reprodutivo geral ou a fertilidade. Em ratas, o parto prolongado e a reduzida taxa de sobrevivéncia dos filhotes foram
provavelmente causados por decréscimo das concentragdes séricas maternas de calcio. Foi demonstrado que pamidronato
dissodico atravessa a barreira placentaria, acumulando-se nos ossos do feto de maneira similar a observada em animais
adultos. N@o ha experiéncia clinica para dar suporte a utilizagdo de pamidronato dissédico em mulheres gravidas. O
pamidronato dissddico ndo deve, portanto, ser administrado durante a gravidez, exceto em casos de hipercalcemia com
risco de vida. Um estudo em ratas lactantes demonstrou que o pamidronato dissddico passa para o leite materno. As maes
em tratamento com pamidronato dissodico ndo devem, portanto, amamentar seus filhos.

Categoria D de risco na gravidez: Nao existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacgao de leite, pois é excretado no leite humano e pode
causar reagdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu
tratamento ou para a alimentagio do bebé. Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano.

Uso na populacio pediatrica
Nao foram estabelecidas a eficécia e a seguranga do pamidronato dissddico em pacientes pediatricos.

Uso na populacao idosa
Aproximadamente 20% dos pacientes incluidos nos estudos clinicos com pamidronato dissodico tinham idade > 65 anos e
15% tinham idade > 75 anos. Ndo foram observadas diferengas na eficacia e seguranca entre os individuos mais idosos
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quando comparados com os mais jovens, porém, uma maior sensibilidade em alguns individuos pode ser esperada. A dose
para um individuo mais idoso deve ser selecionada com precaugdo. Levando-se em consideragdo a maior frequéncia de
comprometimento das fun¢des hepatica, renal e cardiaca nos pacientes idosos, o tratamento deve ser iniciado com a menor
dose.

Os pacientes devem ser alertados que, em casos raros, pode ocorrer sonoléncia ou também tontura apds a infusdo de
pamidronato dissodico e, nesses casos, estes pacientes ndo devem dirigir veiculos, operar maquinas potencialmente
perigosas ou exercer atividades que possam se tornar perigosas pela redugo do estado de alerta.

Este medicamento contém 24,534 mg de sédio/mL, o que deve ser considerado quando utilizado por pacientes
hipertensos ou em dieta de restricio de sodio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A administra¢do concomitante do pamidronato dissédico com diuréticos de al¢a ndo afeta sua agdo hipocalcémica.

O pamidronato dissodico tem sido administrado concomitantemente com agentes antineoplasicos, utilizados comumente,
sem apresentar interacdo. O pamidronato dissodico tem sido utilizado em combinagdo com calcitonina em pacientes com
hipercalcemia grave, resultando em efeito sinérgico de queda mais rapida do calcio sérico.

O pamidronato dissodico forma complexos com cations bivalentes e ndo deve ser adicionado a solugdes intravenosas que
contenham célcio.

Deve-se tomar as devidas precaugdes no uso concomitante do pamidronato dissdédico com drogas potencialmente
nefrotoxicas.

Nos pacientes com mieloma multiplo e neoplasias malignas de plasmdcitos, o risco de insuficiéncia renal pode aumentar
quando o pamidronato dissddico for usado em combinag@o com a talidomida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cuidados de conservagiao
Armazenar em temperatura ambiente (entre 15° C e 30°C), protegido da luz.

O prazo de validade deste medicamento ¢ de 24 meses a partir da data de fabricag@o impressa na embalagem.

Pamidrom® reconstituido com dgua para injetaveis (10 mL) € estavel por até 24 horas, se mantido sob refrigerado entre 2°
e 8°C.

A solugdo de infusdo preparada a partir da dilui¢do do po lidfilo com um dos diluentes recomendados deve ser utilizada em
24 horas, contadas a partir do inicio da dilui¢do do produto, quando armazenado a temperatura ambiente (entre 15°C e
30°C). Descartar a por¢ao ndo utilizada do produto.

As condicdes informadas para o armazenamento das solucdes reconstituidas e diluidas garantem somente os
aspectos fisico-quimicos das preparacoes.

Do ponto de vista microbioldgico elas devem ser utilizadas imediatamente e s6 poderdo ser armazenadas conforme
condigdes descritas, se forem manipuladas com técnicas assépticas controladas e validadas.
A garantia das condi¢des assépticas ¢ de inteira responsabilidade do profissional de satde/instituicao.

Nuimero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes da reconstitui¢ao o produto apresenta-se como um p6 compacto branco, que pode estar intacto ou fragmentado. Apos
reconstitui¢do torna-se uma solugdo limpida, incolor e praticamente isenta de particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Necessario adquirir agulhas e equipos de infusdo. Para a administracio intravenosa apos reconstituicio, recomenda-
se 0 uso de agulhas estéreis descartaveis de calibre 21G-23G, com comprimento de 25-32 mm, e equipos de infusio
IV com conector Luer (6%), compativeis com a via de administra¢io intravenosa. A escolha final deve considerar o
volume a ser administrado e o critério médico.

Instrucdes para uso e manuseio

O po liofilizado no frasco deve ser primeiramente reconstituido com 10 mL de 4gua para injetaveis. A agua para injetaveis
é fornecida juntamente com o frasco de po liofilizado. O pH da solugio reconstituida fica entre 6,0 e 7,0. E importante que
o po liofilizado seja completamente dissolvido antes que a solugdo reconstituida seja retirada para diluicdo.

Pamidrom® reconstituido com dgua para injetaveis é estavel por até 24 horas, se mantido sob refrigeragdo entre 2° € 8°C. A
solucdo de infusdo preparada a partir da diluicdo do po6 liéfilo com um dos diluentes recomendados deve ser utilizada em 24
horas, contadas a partir do inicio da dilui¢do do produto, quando armazenado a temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
Descartar a por¢ao nio utilizada do produto.

A solucdo reconstituida deve ser diluida em solugdo de infusdo livre de calcio (por exemplo, cloreto de sédio a 0,9% ou
glicose a 5%) antes da administragio. Pamidrom® nunca deve ser administrado em bolus (vide item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES); ap6s o preparo, deve ser infundido vagarosamente. A taxa de infusdo nio deve
exceder a 60 mg/h (1 mg/min) e a concentragdo de pamidronato dissédico na solugdo de infusdo ndo deve exceder a 90
mg/250 mL. Uma dose de 90 mg deve, normalmente, ser administrada em infusdo de 2 horas, em 250 mL de solugdo de
infusdo. Entretanto, em pacientes com mieloma multiplo e neoplasias malignas de plasmoécitos e em pacientes com
hipercalcemia induzida por tumor, recomenda-se nao exceder 90 mg em 500 mL por 4 horas. De modo a minimizar rea¢des
no local da infusdo, a canula deve ser inserida cuidadosamente em uma veia relativamente grande.

Todo o procedimento de manuseio e dispensagao devem ser realizados por pessoal treinado; ¢ recomendada a manipulagdo
em capela de fluxo laminar, mediante material de protecdo adequado; todos os dispositivos utilizados na reconstitui¢ao
(seringas, agulhas, etc.) devem ser adequada e cuidadosamente descartados.

Adultos e idosos

Metastases osseas (neoplasia maligna secundaria dos ossos) predominantemente liticas e mieloma maltiplo: A dose
recomendada de Pamidrom® para o tratamento de neoplasias malignas secundarias dos ossos predominantemente liticas e
mieloma multiplo e neoplasias malignas de plasmdcitos ¢ de 90 mg, administrados em infusdo Unica a cada 4 semanas. Em
pacientes com neoplasia maligna secundéria dos 0ssos que recebem quimioterapia a intervalos de trés semanas, Pamidrom®
90 mg pode também ser administrado a cada trés semanas.

Hipercalcemia induzida por tumor (outros distirbios do metabolismo mineral): Recomenda-se que os pacientes sejam
reidratados com solugdo salina normal, antes ou durante o tratamento. A dose total de pamidronato dissédico a ser utilizada
para um periodo de tratamento depende dos niveis iniciais de calcio sérico do paciente. As diretrizes a seguir sdo derivadas
de dados clinicos com valores de calcio ndo corrigidos. Entretanto, doses dentro das variagdes fornecidas também sao
aplicéveis para valores de calcio corrigidos por proteina sérica ou albumina em pacientes reidratados.

Tabela II. Dose total recomendada de pamidronato dissdédico de acordo com as concentragdes plasmaticas de calcio
expressos em mg/dL e mmol/L.

Dose total
Célcio sérico inicial ~recomendada
mg/dL  nmmol/L (mg)
<12,0 <3,0 15 - 30
12,0-14,0 3,0-3,5 30-60
14,0-16,0 3,5-4,0 60-90

>16,0 >4,0 90
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A dose total de pamidronato dissddico pode ser administrada tanto em infusdo inica como em infusdes multiplas, durante 2
a 4 dias consecutivos. A dose maxima para cada tratamento ¢ de 90 mg, tanto para o tratamento inicial como para os
tratamentos subsequentes. Uma diminui¢do significativa no calcio sérico é geralmente observada em 24 a 48 horas apos a
administracdo de pamidronato dissodico, e a normalizagdo ¢ geralmente atingida dentro de 3 a 7 dias. Se a normocalcemia
ndo for atingida dentro desse periodo, uma dose adicional pode ser administrada. A duragdo da resposta pode variar de
paciente para paciente, e o tratamento pode ser repetido sempre que houver recorréncia da hipercalcemia. A experiéncia
clinica at¢é o momento sugere que pamidronato dissédico pode se tornar menos eficaz a medida em que o numero de
tratamentos aumenta.

Doenca de Paget do osso: A dose de pamidronato dissodico total recomendada para um periodo de tratamento ¢ de 180 a
210 mg. Isto pode ser obtido administrando-se seis doses unitarias de 30 mg uma vez por semana (dose total 180 mg), ou
administrando-se trés doses unitarias de 60 mg a cada duas semanas. Se a dose unitaria utilizada for de 60 mg, recomenda-
se iniciar o tratamento com uma dose inicial de 30 mg (dose total 210 mg). O esquema, omitindo-se a dose inicial, pode ser
repetido apos seis meses até a remissdo e quando houver recidiva da doenga.

Insuficiéncia renal: Os estudos farmacocinéticos indicam nao ser necessario o ajuste de dose em pacientes com qualquer
grau de insuficiéncia renal. Entretanto, até que se adquira maior experiéncia, recomenda-se a velocidade maxima de infusdo
de 20 mg/h em pacientes com insuficiéncia renal.

Criancas: Ndo ha experiéncia clinica com pamidronato dissddico em criangas.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas de Pamidrom® geralmente sdo leves e transitorias. As reagdes adversas mais comuns sdo hipocalcemia
assintomatica e febre (um aumento na temperatura corporal de 1°C a 2°C), que ocorrem tipicamente nas primeiras 48 horas
apos a infusdo. A febre geralmente desaparece espontanecamente e ndo requer tratamento. A hipocalcemia sintomaética ¢é
rara.

Os eventos adversos do Pamidrom® s3o apresentados em ordem de frequéncia decrescente a seguir:

Comuns > 1/100 e <1/10 (> 1% e <10%):

« Complicagdes consequentes a infusdo, transfusdo ou inje¢do terapéutica, tais como dor, eritema ¢ edema no local da
infusao;

* Eritema ou hematomas com ou sem facilidade de sangramento;

+ Nauseas e vOomito, anorexia, dor epigastrica, gastrite, constipacao intestinal ou diarreia (alteragdo do habito intestinal);

+ Cefaleia, insonia e fadiga;

+ Conjuntivite;

+ Tremor e contratura de musculo (sintomas de hipocalcemia);

*Hipertensdo;

* Leucopenia (transtornos ndo especificados dos globulos brancos), anemia;

* Hipopotassemia, hipofosfatemia, hipomagnesemia, hipocalcemia;

+ Achado anormal de exame quimico do sangue, nao especificado (eleva¢des nas concentragdes de creatinina, potassio e
sodio).

Incomuns > 1/1.000 e < 1/100 (> 0,1% e <1%):

¢« Dor em membro (caibra);

+ Tontura e instabilidade, letargia, agitacdo e inquietagdo e convulsio;
* Visdo subnormal de ambos os olhos, hiperemia conjuntival,

¢ Hipotensao;

* Prurido.

Raros > 1/10.000 e < 1.000 (> 0,01% e < 0,1%):

¢ Deterioracdo da fun¢@o renal (por exemplo, diminui¢do inesperada do volume urindrio), achado anormal de exame
quimico do sangue, ndo especificado (elevagdo na concentrag¢do de uréia e de enzimas hepaticas);

* Osteonecrose de mandibula.
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Muito raros < 1/10.000 (< 0,01%):

+ Insuficiéncia cardiaca;

+ Piora de alteragdo renal preexistente (por exemplo, presenga de hematuria);
+ Exacerbagdo dos sintomas e sinais de herpes;

+ Alucinagdo visual.

Muitas dessas rea¢des adversas podem estar relacionadas a doenga de base.
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Os pacientes que receberam doses mais elevadas do que as recomendadas devem ser cuidadosamente monitorados. Na
ocorréncia de hipocalcemia clinicamente significativa com parestesia, tetania ¢ hipotensao, a reversdo do quadro clinico
podera ser obtida por uma infusdo de gluconato de calcio.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

I1I- DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0298.0310
Farm. Resp.: Dr. José Carlos Médolo - CRF-SP n° 10.446

Registrado e Fabricado por:

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lindoia, km 14 - Itapira / SP

CNPJ 44.734.671/0001-51

Industria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE.
USO SOB PRESCRICAO.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 27/05/2026.

PR

R_0310_04-1



	Pamidrom®
	I- IDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO
	MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERÊNCIA. APRESENTAÇÃO
	USO INTRAVENOSO USO ADULTO
	II- INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE
	2. RESULTADOS DE EFICÁCIA
	REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS
	3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS
	4. CONTRAINDICAÇÕES
	5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES
	6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS
	7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
	8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
	9. REAÇÕES ADVERSAS
	10. SUPERDOSE


