DISPOSICION N- 8 5 4 K

BUENOS AIRES, 11 DIC 01

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-019394-11-5 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para el producto
AMINOMUX / PAMIDRONATO DISODICO ANHIDRO, forma farmacéutica y
concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO, 30 mg/10 mi; 90 mg/10 mi,
autorizado por el Certificado N° 38.471.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 vy
2349/97.

Que a fojas 117 obra el informe técnico favorable de la Direccidon
de Evaluaciéon de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 vy del Decreto N° 425/10.
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DISPOSICION N°* 8 6 4 4

Secnetanca de Politicas,

Regulacion ¢ nstitutoe
AN AT

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULQ 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 60 a 113,
desglosando de fojas 60 a 77, para la Especialidad Medicinal denominada
AMINOMUX / PAMIDRONATO DISODICO ANHIDRO, forma farmacéutica y
concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO, 30 mg/1i0 ml; 90 mg/10 ml,
propiedad de la firma GADOR S.A., anulando los anteriores.
ARTICULO 29. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 38.471 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.
ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de
Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.

|
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PROYECTO DE PROSPECTO PROPUESTO

AMINOMUX® 30-90
PAMIDRONATO DISODICO 30 mg y 90 mg
Liofilizado para infusién intravenosa

Venta bajo receta Industria Argentina

COMPOSICION

Cada frasco ampolla con liofilizado contiene: AMINOMUX®36  AMINOMUX® 90
Pamidronato disédico 30,00 mg 90,00 mg
Manitol 226,00 mg 166,00 mg
Cada ampolla con disolvente contiene:

Agua estéril para inyectables 10,00 ml 10,00 ml

ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor de |a resorcién ésea. Antihipercalcemiante.

El exceso en la resorcion 6sea, llevada a cabo por los osteoclastos, es el mecanismo
patogénico comuin a osteopatias medicas de diversa etiologia, como la osteitis de
Paget, algunas hipercalcemias o las ostedlisis malignas. Cuando se utiliza
AMINOMUX® por via intravenosa lenta, se inhibe la resorcion 6sea en forma dosis
dependiente, segun se comprueba mediante el seguimiento con marcadores
bioquimicos especificos. Secundariamente a la inhibicién de la resorcion, disminuye la
actividad osteoblastica, afectando tanto a las lesiones liticas como a las blasticas del
esqueleto. En los estados de hipercalcemia maligna reduce el flujo de calcio desde las
areas de resorcion dsea anormal hacia la circulacion, disminuyendo los niveles séricos
de calcio total e iénico.
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El pamidronato disédico por infusion intravencsa lenta estd indicado para el
tratamiento de los trastornos del metabolismo ¢seo causados por una excesiva
resorcidn local o regional tales como:

- Osteitis de Paget

El tratamiento con pamidronato disddico por infusion intravenosa lenta esta indicado
en los pacientes con enfermedad 6sea de Paget de grado moderade a severo,
incluyendo aquellos casos que han fallado a tratamientos anteriores, o que han dejado
de responder a los mismos, incluyendo a los bisfosfonatos por via oral. En la osteitis
de Paget, el pamidronate disddico inhibe 1a velocidad del recambio dseo, que se
traduce en la mejoria de Ios sintomas y en la disminucidn de los niveles séricos de los
marcadores bicquimicos de resorcidn y formacion dsea.

- Hipercalcemias malignas

La infusion intravenosa lenta con pamidronato disédico esta indicada en casos de
hipercalcemia sintomatica de grado moderado a severo relacionadas con tumores
malignos, con o sin metastasis éseas, que no hayan respondido a medidas previas
como hidratacién o diuréticos del asa. En estos casos, el pamidronato disddico debe
ser administrado conjuntamente con una adecuada hidratacion.

Aunque existen experiencias aisladas, la eficacia del pamidronato por via intravenosa
lenta en hiperparatiroidismo © hipercalcemias no tumoraies no ha sido demostrada en
pruebas clinicas controladas.

- Metastasis Osteoliticas del Cancer de Mama. Mieloma Muiltiple

En estos casos, el tratamiento con pamidronato disddico por infusion intravenosa lenta

esta indicado en ascciacién con la terapia oncolégica estandar.

ACCION FARMACOLOGICA

El pamidrenato es un amino-hisfosfonato que actda inhibiende ia resorcién dsea por el




los procesos de erosién, a las que recubre dejando orientado el grupo amino hacia los

osteoclastos. En estas condiciones, los osteoclastos pierden la capacidad de adherirse
a la superficie y activarse disminuyendo, de este modo, la cantidad y profundidad de
las excavaciones en el tejido mineralizado e inhibiendo el flujo del calcio hacia la
circulacion. El pamidronato disédico inhibe la actividad resortiva del osteoclasto, célula
responsable de la destrucciéon dsea, sin afectar su vitalidad (accién no citotoxica),
preservando la modulacion fisiolégica de las células 6seas. Esto permite normalizar los
trastornos metabdlicos del hueso sin perturbar la calidad del tejido mineralizado. A
través del mecanismo de retroalimentacion, la menor actividad osteoclastica lieva a la
disminucién secundaria de los osteoblastos. Al final del proceso de resorcién-
formacion de hueso, el tejido neomineralizado recubre la superficie que contiene el
pamidronato adsorbido, aislando e inactivando el efecto del compuesto y reteniéndolo
en el esqueleto por tiempo prolongado (la vida media de eliminacion ésea se estima en
un arfio) hasta que un nuevo proceso de resorcién/acidificaciéon lo libera hacia Ila
circulacion.

En la osteitis de Paget existe un metabolismo de resorciénfformacién regionalmente
anarquico el gue es normalizado con pamidronato disodico al inhibir la actividad de las
células éseas, sin que la medicacion afecte las areas sanas de hueso. En estos casos
la administracién por infusién intravenosa lenta es apropiada para los casos
resistentes a tratamientos anteriores o a la administracién oral de bisfosfonatos. Los
estudios clinicos demuestran una variedad de esquemas inyectables efectivos que
pueden ser indicados para obtener una maxima inhibicion de la resorcién (ver
Posologia).

La actividad del compuesto puede ser monitoreada seiectivamente por los marcadores
bioquimicos del metabolismo 60seo, como por ejemplo la hidroxiprolina o las

piridinolinas urinarias.
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Posteriormente, la inhibicién de la formacion de hueso, expresada por el descenso

los niveles séricos de fosfatasa alcalina o su isoenzima dsea, tiende a normalizarse en
forma proporcional al grado de inhibicién de la resorcion obtenida previamente. La
probabilidad de remisiéon de la enfermedad y la duracion del periodo libre de sintomas
se relacionan con el grado de inhibicion metabdlica conseguido. Por lo general, el
periodo de remision bioquimica luego de la administracion de pamidronato disodico
dura aproximadamente 2 afios con amplias variaciones individuales, y generalmente
en los tratamientos posteriores es necesario incrementar las dosis para obtener
respuesta.

En patologias malignas, tanto la hipercalcemia, como el dolor éseo, las lesiones liticas
0 blasticas locales 0 a distancia son mayormente provocadas por la activacion del
osteoclasto inducida por un péptido con accién similar a la parathormona (PTH)
conocido como PTHrp. La resorcion llevada a cabo por el osteoclasto aumenta el flujo
de calcio desde el hueso hacia la sangre sostenida por la accién de la PTHrp, mientras
la secreciéon de la PTH es inhibida por el exceso en la concentracién de calcio sérico.
A través de la inhibicion de la actividad osteoclastica, el pamidronato disédico se
opone a la accion de la PTHrp o de activadores similares de la resorcion del hueso
(TNF, IL-1, IL-6, etc.), sin afectar el curso de la enfermedad, aunque disminuyendo la
morbilidad esquelética asociada, como los episodios de dolor, la hipercalcemia, los
requerimientos de radioterapia y analgésicos o las fracturas, etc.

En las calcificaciones heterotdpicas, a diferencia de otros bisfosfonatos, a las dosis
recomendadas de pamidronato disédico no se obtiene desmineralizacién de tejidos
extraesqueléticos.

FARMACOCINETICA

Distribucion y retencion

Una fraccion de hasta el 30% del pamidronato disédico inyectado se liga en forma labil

a las proteinas del plasma. Otros estudios indican hasta 54% de ligadura




remanente es rapidamente captada por las superficies mineralizadas del hueso
(velocidad de difusion T2 = 21 minutos), que presentan una afinidad 6 -7 veces mayor
que la de los tejidos blandos. La fraccion neta de retencion esquelética ha sido
estimada en 30 - 40% en humanos, sin embargo, la misma tiende a disminuir en la
medida que, por la propia acciéon del compuesto, se reduce ia superficie de erosion en
el hueso. El pamidronato se distribuye rapidamente por los tejidos blandos habiéndose
descripto en modelos experimentales una concentracion transitoria en higado, bazo y
rifion. La fracciéon no adsorbida por el hueso es rapidamente eliminada por via renal,
siendo la vida media plasmatica de distribucién del pamidronato de 2,5 horas.
Excrecidn

Con dosis bajas de 2,6 mg, la vida media de eliminacién plasmatica es de 2,5 hs. Sin
embargo, estudios realizados con dosis de hasta 90 mg muestran una T de 28 horas
y una segunda vida media de eliminacion plasmatica de aproximadamente 300 dias. El
compuesto se excreta en forma intacta por simple filtracién renal, no conociéndose
sistemas metabdlicos enzimaticos. Posteriormente a la administracién de 30, 60 y 90
mg de pamidronato por infusion intravenosa durante 4 y 24 hs., el 46+14% de la droga
fue eliminado inalterado con |a orina en 120 horas.

Influencia de condiciones especiales

En adultos, la edad, el sexo 0 raza del paciente no influyen en la farmacocinética de
pamidronato disodico. Solamente el tamario de la superficie total de erosién (estimable
por el nivel de los marcadores bioquimicos del metabolismo 6seo o de la calcemia
antes del tratamiento) puede aumentar el grado de captacion 6sea y por ello requerirse
mayores dosis. La excrecién del bisfosfonato diminuye en pacientes con insuficiencia
renal moderada a severa (creatinina plasmatica > 5 mg/dl); sin embargo, las dosis de
90 mg de pamidronato, suministradas por infusion de 4 horas, en forma mensual, no

producen acumulacidén en pacientes con insuficiencia renal. En hemodializados la
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cambios cinéticos en esta condicion.

POSOLOGIA

El pamidronato disédico debe administrarse por infusién intravenosa lenta. No debe
ser inyectado en bolo porque puede irritar los tejidos en el sitio de |a inyecclon (flebitis)
0 aumentar ios riesgos de dafio renail.

La dosis y la via de administracién estan reiacionadas con la condicién metabdlica del
paciente. A continuacién se exponen dosis medias descriptas en estudios clinicos:
Osteitis de Paget

La dosis recomendad de AMINOMUX® en pacientes con enfermedad severa de Paget
es de 30 mg diarios, administrados en una infusién de 4 horas durante 3 dias
consecutivos, resultando una dosis total de 90 mg.

Hipercalcemia Moderada

La dosis recomendada de AMINOMUX® en hipercalcemia moderada (calcemia
corregida entre 12 y 13,5 mg/dl) es de 60 a 90 mg administrados en una unica dosis
de infusion intravenosa durante 2 a 24 horas, ya que infusiones iargas (ej. mayores a 2
horas) pueden reducir el riesgo de toxicidad renal, especiaimente en pacientes con
insuficiencia renal pre-existente.

Hipercalcemia Severa

La dosis recomendada de AMINOMUX® en hipercaicemia severa (calcemia corregida
> 13,5 mg/dl) es de 90 mg administrados en una Unica dosis de infusién intravenosa
durante 2 a 24 horas, ya que infusiones largas (e]. mayores a 2 horas) pueden reducir
el riesgo de toxicidad renai, especiaimente en pacientes con insuficiencia renal pre-
existente.

Ostedlisis Malignas
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Los pacientes con marcada proteinuria Bence-Jones y deshidratacion deberian rec
hidratacion adecuada, previa a la infusion.
La informacién dispenible en cuanto al uso de AMINOMUX® en pacientes con mieloma
con creatinina sérica 2 3.0 mg/dL es limitada.
Lesiones dseas liticas del mieloma multiple
La dosis recomendada de AMINOMUX® en pacientes con lesiones 0seas ostedlicas de
mieloma multiples es de 90 mg administrados en infusién de 4 horas sobre una base
mensual.
Metaslasis Gseas liticas del cancer de mama
La dosis recomendada de AMINOMUX® en pacientes con metdstasis 6sea ostedlica

es de 90 mg en infusién de 2 horas administrados cada 3 - 4 semanas.

FORMA DE ADMINISTRACION

En condiciones de asepsia, reconstituir el liofilizado del frasco ampolla con la dosis a
administrar, agregando el contenido de la ampolla disolvente. Agitar vigorosamente
hasta lograr la disclucion completa.

Posteriormente diluir la solucion reconstituida en solucién fisiolégica al 0,45% 6 0,9% o
dextrosada al 5% en los volimenes recomendados para cada indicacién:
hipercalcemia maligna: 1000 ml; enfermedad 6sea de Paget y mieloma mulfiple: 500
ml; ostedlisis malignas: 250 ml.

La solucion reconstituida con agua destilada presenta un pH de € a 7,4 y se mantiene
estable durante 24 hs. si es conservada en la heladera (2° a 8° C) mientras que la
solucion diluida se debe utilizar inmediatamente. La solucion para infusion intravenosa
no debe mezclarse con soluciones que contengan calcio, como las de Ringer o
Hartmann. La infusién no debe realizarse conjuntamente con otras drogas, en caso de

necesidad, debe utilizarse otra via de acceso.
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La administracién se realiza por infusiéon intravenosa lenta, durante 1 a 4 hora
evitando la extravasacion.

En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (creatinina plasmatica <5 mg/dl)
no se requiere el ajuste posoldgico, con la precaucion de no infundir mas de 20 mg de
principio activo por hora. En casos de insuficiencia mayor es recomendable reducir la

dosis total a la mitad.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al pamidronato disédico y a los bisfosfonatos. Embarazo.

ADVERTENCIAS

Debido a riesgos significativos de deterioro de la funcién renal, 1a infusién no
debe superar la dosis de 90 mg. Se ha reportado deterioro renal, progresién a
falla renal y didlisis en pacientes luego de la dosis inicial o una unica dosis de
pamidronato.

También se ha reportado en pacientes tratados con pamidronato disédico,
gloméruloesclerosis focal y segmentaria con o sin sindrome nefritico, que puede
conducir a falla renal, particularmente en pacientes con mieloma y cancer de mama.
Algunos presentaron mejoria al discontinuar la medicacién.

El pamidronato disédico inyectable debe administrarse bajo supervision médica. Previo
a su dilucion debe inspeccionarse visualmente el contenido de la ampolla y desechar
la misma si se detectan particulas o cambios de coloracisn.

Los pacientes con hipersensibilidad a otros bisfosfonatos pueden presentar
sensibilidad cruzada al pamidronato.

Habiéndose descripto en algunos casos confusion o somnolencia se debe evitar
conducir vehiculos U operar maquinas peligrosas inmediatamente después de la

infusion de pamidronato.
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Ha sido reportada osteonecrosis de mandibula, generalmente asociada con extraccion
y/o infeccion local dental, frecuentemente con demora en la curacion en pacientes que
toman bisfosfonatos. La mayoria de los casos reportados de bisfosfonatos asociados a
osteonecrosis han sido de pacientes con cancer tratados con bisfosfonatos
intravenosos, aungue algunos han ocurrido en pacientes con osteoporosis
postmenopausica. y muchos de estos pacientes recibieron tratamiento con
quimioterapicos y corticosteroides. Factores de riesgo conocidos para la osteonecrosis
incluyen: diagnostico de céancer, terapias concomitantes (Ej. quimioterapia,
radioterapia, corticoesteroides), mala higiene oral y trastornos comérbidos (Ej.
Enfermedad dental pre-existente, anemia, coagulopatia, infeccion). Se ha notado una
mayor frecuencia en los reportes de Osteonecrosis de mandibula dependiendo del tipo
de tumor (cancer de mama avanzado, mieloma multiple) y el estado dental (extraccion
dental, enfermedad periodontal, trauma local incluyendo prétesis mal ajustadas). Los
pacientes que desarrollen osteonecrosis de mandibula mientras se encuentren bajo
una terapia con bisfosfonatos deberian recibir atencién de un Ciryjano Dental. La
cirugla dental puede exacerbar la situacion. Para los pacientes que requieran
procedimientos dentales, no hay datos disponibles para sugerir si la discontinuacion
del tratamiento con bisfosfonatos reduce el riesgo de osteonecrosis de mandibula.
Mientras se encuentren en tratamiento estos pacientes deberian evitar, de ser posible,
los procedimientos dentales invasivos. La opinion clinica del Médico tratante deberia
guiar el plan a continuar en cada paciente basado en la valoracion de los riesgos y
beneficios individuales.

En algunos pacientes tratados con bisfosfonatos se han informado fracturas atipicas,
de baja energia o por traumatismo de bajo impacto, de la diafisis femoral. Estas
fracturas pueden ocurrir en cualquier porcion de la diafisis del fémur, desde justo por
debajo del trocanter menor hasta el area supracondilea; tienen orientacién transversal

0 son cortas y oblicuas y no hay evidencia de pulverizacién. No




relacion causal, ya que estas fracturas también ocurren en pacientes osteopordtico
gue ne han sido tratados con bisfosfonatos.

Las fracturas atipicas del fémur pueden ser bilaterales y comtnmente ocurren sin que
haya impacto o luego de un impacto minimo en el drea afectada. Muchos pacientes
refieren dolor prodrémico en el area afectada, que generalmente se presenta como un
dolor sordo en el muslo semanas a meses antes de que ocurra una fractura completa.
Algunos reportes notan que los pacientes afectados también estaban bajo tratamiento
con glucocorticoides (por ejemplo, prednisona) al momento de producirse de la
fractura.

En todo paciente con antecedente de exposicién a bisfosfonatos que presente dolor en
el muslo o en la ingle, debe sospecharse una fractura atipica y debe realizarse una
evaluacion para descartar fractura de fémur. Los pacientes con fracturas atipicas
tambien deben ser examinados para verificar si hay signos o sintomas de fractura en
el miembro contralateral. Se debe considerar la interrupcién del tratamiento con
bisfosfonatos hasta que los riesgos y beneficios puedan ser evaluados en forma

individual.

PRECAUCIONES

Cuando se utilizan dosis elevadas, y en pacientes que consumen poco calcio o
presentan mala absorcién, es conveniente administrar diariamente 1 g de calcio
elemental, para evitar el riesgo de hiperparatiroidismo secundario, excepto que el
paciente presente riesgo de nefrolitiasis.

Se ha informado dolor severo y ocasionalmente incapacitante, a nivel de huesos,
articulaciones y musculos, en pacientes en tratamiento con bisfosfonatos. Sin embarge
tales reportes han sido infrecuentes. El tiempo de comienzo de estos sintomas puede

variar desde un dia a meses de haber comenzado tratamiento. La mayoria de esto




pacientes mejoraron con la discontinuacion del tratamiento, y un subgrupo tuv
recurrencias de los sintomas al reincorporar la droga u otro bisfosfonato.

Es conveniente controlar periddicamente el hemograma, especialmente en las
primeras semanas de tratamiento y en aquellos pacientes que presenten un cuadro
febril 0 antecedentes de anemia, leucopenia o trombocitopenia.

El pamidronato disédico es excretado intacto por el rifién, y el riesgo de reacciones
adversas renales puede ser mayor en pacientes con funcion renal dafada. Los
pacientes que reciban AMINOMUX® deben tener la creatinina sérica determinada
previamente para cada tratamiento. Los pacientes en tratamiento con pamidronato por
metastasis dseas deben interrumpir el mismo si la funcién renal se ha deteriorado.
Para ofras indicaciones el juicio clinico debe determinar si el beneficio potencial
sobrepasa los potenciales riesgos en cada paciente.

Ademas, deben ser controlados cuidadosamente el calcio sérico, electrolitos, fosfato,
magnesio, potasio, hematocrito y hemoglobina. Se han reportado casos de
hipocalcemia, hipofosfatemia, hipokalemia, hipomagnesemia en pacientes tratados
con pamidronato disédico. Es rara la presentacion sintomatica de hipocalcemia
(tetania) en asociacién con pamidronato. Si se presentara hipocalcemia puede ser
necesaria la terapia a corto plazo con suplementos de calcio. En la enfermedad de
Paget, el 17% de los pacientes en tratamiento con pamidronato disdédico mostro
valores de calcio por debajo de 8 mg/dl. Pacientes con antecedentes de cirugia
tiroidea pueden tener hipoparatiroidismo relativo que puede predisponer a
hipocalcemia con pamidronato.

Interacciones con otras drogas

Como con cualquier compuesto que afecte el metabolismo de calcio, a pesar de no
haberse informado inconvenientes, debe ser utilizado con precaucion en los pacientes
que concomitantemente estén recibiendo anticoagulantes orales, hipoglucemiantes

orales o0 compuestos que interactian con el transporte del calcio iGnico.




En las hipercalcemias, la administracion concomitante de formulaciones conteniendd
calcio o vitamina D, incluyendo calcifediol, alfacalcidol o calcitriol, puede antagonizar
los efectos del pamidronato.

Se advierte precaucién cuando se administra pamidronato con otras drogas
potencialmente nefrotoxicas.

En pacientes con mieloma muiltiple, el riesgo de disfuncion renal puede incrementarse
cuando el pamidronato disodico es usado con talidomida.

La coadministracion de antidcidos y suplementos orales de hierro con pamidronato
puede reducir la absorcion de éste ultimo.

La administracion concomitante de aminogiucosidos y bisfosfonatos incrementa el
riesgo de hipocaicemia.

El pamidronato disédico puede actuar sinérgicamente con la calcitonina en el
tratamiento de la hipercalcemia maligna. No se han descripto interacciones con los
corticoides, salvo el antagonismo de Ia osteopenia provocado por estos ultimos.

No se han descripto interacciones con los antiinflamatorios habituales ni con agentes
quimioterapicos.

Carcinogénesis y tumorogénesis

No se ha evidenciado carcinogénesis ni tumorogénesis en ratones. Sin embargo, se
ha descripto Ia aparicién de feocromocitoma benigno dosis-dependiente en ratas
macho con la administracion oral de pamidronato en un lapso mayor a 2 afios en dosis
mayores que las terapéuticas.

Mutagénesis y teratogénesis

Las pruebas mutagénicas (prueha de Ames, prueba del micronucieo, prueba de
actividad clastogénica y potencial mutagénico en linfocitos humanos) fueron negativas.
Los estudios realizados en animales de experimentacién (ratas fratadas con
pamidronato por via oral a razén de 30, 60 y 90 mg/kg de peso corporal) no

evidenciaron potencial teratogénico.




Embarazo y lactancia

en mujeres embarazadas.

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.

Estudios intravenosos en bolo realizados en ratas y conejos determinaron que
pamidronate produce toxicidad materna y efectos embriofetales cuando es
administrado en el periodo de organcgénesis en dosis de 0.6 a 8.3 veces la dosis
maxima recomendada en humanos para una aplicacion de infusion intravenosa. Como
se ha demostrado que pamidronato puede atravesar la placenta en ratas y ha
producido marcados efectos maternales y no-teratogénicos embriofetales en ratas y
conejos, no debe ser administrado a mujeres durante su embarazo. Estudios en ratas
jovenes han demostrado la disrupcion en la formacidn de la dentina con dosis Unicas y
multidosis de bifosfonatos.

No se conoce si el pamidronato disédico es excretado en la leche matema. Debido a
que muchas drogas son excretadas en la leche materna, debera usarse con
precaucion en mujeres gue estan amamantando.

Reproduccién

No se han descripto alieraciones en humanos. El pamidronato disédico carece de
efectos hocrmonales.

En estudios experimentales, ratas macho o hembra, tratadas por via oral con 10 y 20
mg/kg de pamidronato no presentaron alteraciones en el estro y la reproduccion.
Empleo en pediatria

La seguridad y eficacia de pamidronato disédico no han sido establecidas en los
pacientes pediatricos.

Empleo en geriatria

Si bien no se han establecido limitaciones en la infusidbn del compuesto, debe

administrarse con precaucion en pacientes hipertensos o con insuficiencia ventriculgar,




para evitar alteraciones en la presion sanguinea atribuibles a la sobrecarga hidric
producida por la infusion.

Sin embargo, la eleccion de la dosis inicial debe realizarse con precaucion,
usualmente, comenzando por la dosis mas baja recomendada, para reducir la
posibilidad de dafio en la funcién hepatica, renal o cardiaca y/o enfermedad
concomitante o tratamiento con otra droga.

Empleo en pacientes con insuficiencia renal

No se han atribuido al pamidronato alteraciones de la funcién renal, siempre que la
dosis no exceda los 90 mg por infusién. Sin embargo, es aconsejable monitorearla en
los casos en que las infusiones se repitan durante periodos prolongados. En pacientes
con insuficiencia renal es preferible adaptar la dosis al grado de depuracién renal de la
creatinina (ver Forma de Administracion). Los datos clinicos obtenidos de pacientes
con hipercalcemia maligna demuestran un mejoramiento secundario de la funcién
renal en personas que presentaban deterioro previo. No se han realizado estudios

formales con pamidronato en hemodializados.

REACCIONES ADVERSAS

Debido a la elevada afinidad por el tejido Oseo, caracteristica de su estructura
bisfosfonato, y su rapida eliminacién del plasma, los tejidos blandos y érganos son
expuestos a la accién de pamidronato disédico durante lapsos muy breves. Los
efectos adversos consisten en irritacion local en el sitio de la inyeccion, interacciones
con citoquinas capaces de afectar el nimero o la redistribucién de las células
sanguineas o efectos metabdlicos asociados a su mecanismo de accion. Otros efectos
descriptos no presentan una relacion causal definida.

Generales

Frecuentemente, hipertermia leve (véase {nmunolégicos), dolor generalizado, fatiga.




Ocasionalmente: moniliasis. Rara vez, y sin que se conozca la relacion causal con

tratamiento se han descripto fatiga; astenia. Edema.
Locales

Ocasionalmente, dolor a la palpacién, enrojecimiento e inflamacién de la piel, flebitis o
tromboflebitis en el sitio de la inysesiér-insercion del cateter.

Metabdlicos

QOcasionalmente, hipocalcemia (ver Sobredosis y tratamiento), hipofosfatemia e
hipomagnesemia y rara vez hipocalemia e hipernatremia. Algunos cambios
electroliticos pueden relacionarse con convulsiones descriptas en pacientes con
hipercalcemia. Hipotiroidismo.

Inmunoldégicos

Se ha sefialado, especialmente cuando se emplea la via intravenosa y muy raramente
por via oral, escalofrios e hipertermia leve (37 - 37,5°C), asociados a cambios en el
nimero y la formula de gldébulos blancos (descenso en el nimero de neutrdfilos y
aumento en e numero de linfocitos). Se trata de reacciones de fase aguda,
probablemente mediadas por citoquinas, autolimitadas y que no requieren
modificacion del tratamiento. Rara vez se ha comunicado "rash” cutaneo y/o prurito,
reactivacion de enfermedad herpética o infeccion viral.

Mdsculo-esquelético

Raramente: Mialgias. Dolor esquelético. En algunos pacientes con metastasis 6seas o
Paget severo puede ocasionalmente observarse una exacerbacion del dolor durante
las primeras horas post-infusion. Luego el dolor cede espontaneamente al inhibirse el
proceso edematoso asociado al sitio de resorcion dsea.

Urinarios

Infeccion del tracto urinario. Ademas, se describen casos aislados de hematuria,
aumento de la creatininemia y/o urea y deterioro de enfermedad renal preexistente.

Ocasionalmente: uremia.
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Digestivos

Frecuentes: anorexia, nauseas. Ocasionalmente se han observado: vomitos,
constipacién, dispepsia, hemorragia gastrointestinal. Mas raramente se ha descripto
diarrea, dolor abdominal y estomatitis.

Hematicos

Anemia. Ocasionalmente se comprobd un descenso continuo y progresivo de los
glébulos blancos, que no excede los limites normales, de caracter transitorio y
reversible. Sin embargo, en algunos casos se consideré necesario como medida
precautoria discontinuar el tratamiento, pero nunca se informaron consecuencias
clinicas adversas. En algunos pacientes se ha descripto un descenso progresivo y
reversible en el nimero de plaguetas o eritrocitos periféricos.

Sistema Nervioso

Ocasionalmente, se han descripto mareos, cefalea, somnolencia, convulsiones,
psicosis. Raramente: insomnio.

Sistema cardiovascular

Ocasionalmente se ha descripto aumento de la presién arterial, fibrilacién auricular,
sincope y taquicardia. Raramente: aleteo auricular, falla cardiaca.

Respiratorios

Ocasionalmente se han informado rales, infeccion respiratoria alta y rinitis. Raramente
se ha descripto disnea.

Sensoriales

Con la administracién inyectable de pamidronato, se ha descripto una variedad de
efectos como uveitis, conjuntivitis, iritis, escleritis, epiescleritis 0 xantopsia, reversible
con la discontinuacion del tratamiento.

Variables bioquimicas

Frecuentes: hipocalcemia, hipofosfatemia {solo clinicamente significativa en pacientes

con hipercalcemia inducida por tumores), hipokalemia, hipomagnesemia. Ocasionales:
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hepatica, aumento de la creatinina plasmatica y de la urea en sangre. L3
administracion concomitante de liquidos y diuréticos puede provocar sobrecarga
hidrica, hipocalemia, hipomagnesemia e hipofosfatemia.

Experiencia post-comercializacién

Las siguientes reacciones adversas se han informado luego de la comercializacion:
reactivacion de Herpes Simplex y Herpes Zoster, sintomas simil Influenza, confusion,
alucinaciones visuales, rash, prurito, conjuntivitis, glomeruloesclerosis focal vy
segmentaria incluyendo la variante colapsante, sindrome nefrético, hiperkalemia,
hipernatremia, hematuria. Raramente manifestaciones alérgicas como hipotension,
disnea o angioedema y mas raro aun shock anafilactico. Casos de osteonecrosis,
involucrando principaimente la mandibula, en pacientes con cancer fratados con
bisfosfonatos intravenosos.

SOBREDOSIFICACION

La hipocalcemia resultante de Ia sobredosis con bisfosfonatos o de la potenciacion del
efecto de otros agentes hipocalcemiantes, como la calcitonina, debe ser tratada
mediante la administracién oral o intravenosa de calcio. Las hipocalcemias agudas
sintomaticas (tetania} requieren la administracién parenteral de sales de calcio
(acetato, cloruro, gluconato, etc.) capaces de lograr un rapido incremento del calcio
iénico sérico. Las hipocalcemias de grado leve no sintomaticas pueden ser tratadas
mediante la administracién oral de suplementos de calcio, con o sin el agregado de
Vitamina D.

Las reacciones asociadas con trastornos de tipo inmunolégico con fiebre elevada
(39°C) e hipotension pueden ser corregidas mediante la administracion de
corticoesteroides.

Luego de la cuidadosa evaluacién clinica del paciente, de la valoracién del tiempo

transcurrido desde la ingesta o administracién, de la cantidad de medicacion ingerida y
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descartando la contraindicacidén de ciertos procedimientos, el profesional decidira |2

realizacion o no del tratamiento general de rescate.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Optativamente otros Centros de Toxicologia”.

PRESENTACIONES
Aminomux® 30 - 90: envases conteniendo 1, 4 y 6 frascos ampollas con 1, 4 y 6
ampollas disolventes.
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
A temperatura ambiente, menor a 30°C.
“MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
Gador
Al Cuidado de la Vida

Obtenga mayor informacion visitando nuestro sitio en infernet. www.qador.com.ar

o0 solicitela por correo electrénico: info@gador.com.ar

GADOR SA.

Darwin 429 - C1414CU|, Buenos Aires - Tel: 4858-9000

Directora Técnica: Olga N. Greco - Farmaceéutica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Cenrtificado N° 38.471

Producto registrado en Bolivia, Chile, Paraguay y Republica Dominicana
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