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DISPOSICION N- 1 8 3 L‘

BUENOS AIRES, 28 MAR 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010711-05-7 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS ASPEN S.A.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacidn técnica producida por el Departamento de
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Registro.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacidn, posologia, via
de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposiciéon Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

1490/92 vy del Decreto 425/10.
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial
KEBIRDRONATO y nombre/s genérico/s PAMIDRONATO DISODICO
PENTAHIDRATADO, NO CORRESPONDE, la que sera elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
LABORATORIOS ASPEN S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma parte integrante
de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidon y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 49 - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
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CERTIFICADO N©°, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcidon se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a cémercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°©:1-0047-0000-010711-05-7

, e hwig I~
DISPOSICION NO: 1 8 3 4 .

o A ORSINGHER
D;UOJINTERVENTOR

ANM.AT.
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO: 1 8 3 [3

Nombre comercial: KEBIRDRONATO.

Nombre/s genérico/s: PAMIDRONATO DISODICO PENTAHIDRATADO.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: NAZARRE N°© 3446/54, CIUDAD AUTONMA DE
BUENOS AIRES; REMEDIOS N© 3439/43, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: KEBIRDRONATO.

Clasificacion ATC: MO5BA.

‘Indicacién/es  autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE:
HIPERCALCEMIA MALIGNA, ENFERMEDAD OSEA DE PAGET, METASTASIS

OSTEOLITICA EN CASO DE CANCER DE MAMA O MIELOMA MULTIPLE.
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Concentracién/es: 30 mg DE PAMIDRONATO DE SODIO ANIDRO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

CADA FRASCO AMPOLLA CON LIOFILIZADO CONTIENE:

Genérico/s: PAMIDRONATO DE SODIO ANIDRO 30 mg.

Excipientes: MANITOL 470 mg.

CADA AMPOLLA DE SOLVENTE CONTIENE:

Excipientes: AGUA DESTILADA ESTERILIZADA 10 ml.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INFUSION IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON
TAPON DE GOMA BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL Y AMPOLLA DE VIDRIO.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA CON SU
CORRESPONDIENTE AMPOLLA DE SOLVENTE.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA
CON SU CORRESPONDIENTE AMPOLLA DE SOLVENTE.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15°C Y 30°C.
MANTENER AL ABRIGO DE LA LUZ EN ENVASE ORIGINAL. EL PRODUCTO
RECONSTITUIDO ES ESTABLE DURANTE 24 HORAS CONSERVADO EN HELADERA
ENTRE 2°C y 8°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.
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Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: KEBIRDRONATO.

Clasificacion ATC: MO5BA.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE:
HIPERCALCEMIA MALIGNA, ENFERMEDAD OSEA DE PAGET, METASTASIS
OSTEOLITICA EN CASO DE CANCER DE MAMA O MIELOMA MULTIPLE.
Concentracién/es: 90 mg DE PAMIDRONATO DE SODIO ANIDRO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

CADA FRASCO AMPOLLA CON LIOFILIZADO CONTIENE:

Genérico/s: PAMIDRONATO DE SODIO ANIDRO 90 mg.

Excipientes: MANITOL 375 mg.

CADA AMPOLLA DE SOLVENTE CONTIENE:

Excipientes: AGUA DESTILADA ESTERILIZADA 10 ml.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INFUSION IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON
TAPON DE GOMA BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL Y AMPOLLA DE VIDRIO.
Presentacidon: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA CON SU
CORRESPONDIENTE AMPOLLA DE SOLVENTE.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA
CON SU CORRESPONDIENTE AMPOLLA DE SOLVENTE.

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE’ENTRE 15°C Y 30°C.
MANTENER AL ABRIGO DE LA LUZ EN ENVASE ORIGINAL. EL PRODUCTO
RECONSTITUIDO ES ESTABLE DURANTE 24 HORAS CONSERVADO EN HELADERA
ENTRE 2°C y 8°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

- v e b
DISPOSICION NO:'1 8 3 l| / “h‘.‘e\

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT NO 1 8 3 [.
/ho&ilv,‘
Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.ACT
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ANEXO 111
CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-010711-05-7

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecncéogga Zédica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°

, Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

LABORATORIOS ASPEN S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: KEBIRDRONATO.

Nombre/s genérico/s: PAMIDRONATO DISODICO PENTAHIDRATADO.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: NAZARRE NO© 3446/54, CIUDAD AUTONMA DE
BUENOS AIRES; REMEDIOS N° 3439/43, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la 'presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: KEBIRDRONATO.

&
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Clasificacion ATC: MO5BA.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE:
HIPERCALCEMIA MALIGNA, ENFERMEDAD OSEA DE PAGET, METASTASIS
OSTEOLITICA EN CASO DE CANCER DE MAMA O MIELOMA MULTIPLE.
Concentracién/es: 30 mg DE PAMIDRONATO DE SODIO ANIDRO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

CADA FRASCO AMPOLLA CON LIOFILIZADO CONTIENE:

Genérico/s: PAMIDRONATO DE SODIO ANIDRO 30 mg.

Excipientes: MANITOL 470 mg.

CADA AMPOLLA DE SOLVENTE CONTIENE:

Excipientes: AGUA DESTILADA ESTERILIZADA 10 ml.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INFUSION IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON
TAPON DE GOMA BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL Y AMPOLLA DE VIDRIO.
Presentaciéon: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA CON SU
CORRESPONDIENTE AMPOLLA DE SOLVENTE.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA
CON SU CORRESPONDIENTE AMPOLLA DE SOLVENTE.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15°C Y 30°C.

MANTENER AL ABRIGO DE LA LUZ EN ENVASE ORIGINAL. EL PRODUCTO
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RECONSTITUIDO ES ESTABLE DURANTE 24 HORAS CONSERVADO EN HELADERA
ENTRE 2°C y 8°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: KEBIRDRONATO.

Clasificacion ATC: MO5BA.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE:
HIPERCALCEMIA MALIGNA, ENFERMEDAD OSEA DE PAGET, METASTASIS
OSTEOLITICA EN CASO DE CANCER DE MAMA O MIELOMA MULTIPLE.
Concentracion/es: 90 mg DE PAMIDRONATO DE SODIO ANIDRO.

Formula completa por unidad de forrha farmacéutica 6 porcentual:

CADA FRASCO AMPOLLA CON LIOFILIZADO CONTIENE:

Genérico/s: PAMIDRONATO DE SODIO ANIDRO 90 mg.

Excipientes: MANITOL 375 mg.

CADA AMPOLLA DE SOLVENTE CONTIENE:

Excipientes: AGUA DESTILADA ESTERILIZADA 10 ml.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INFUSION IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON
TAPON DE GOMA BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL Y AMPOLLA DE VIDRIO.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA CON SU
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CORRESPONDIENTE AMPOLLA DE SOLVENTE.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA
CON SU CORRESPONDIENTE AMPOLLA DE SOLVENTE.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacidén: TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15°C Y 30°C.
MANTENER AL ABRIGO DE LA LUZ EN ENVASE ORIGINAL. EL PRODUCTO
RECONSTITUIDO ES ESTABLE DURANTE 24 HORAS CONSERVADO EN HELADERA

ENTRE 2°Cy 8°C. )

566 6 i. en
28 MAR 2012

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a LABORATORIOS ASPEN S.A. el Certificado N©

la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.

DISPOSICION (ANMAT) NO: ] 8 3 6 Mbﬁig
T

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.




PROYECTO DE ROTULOS

KEBIRDRONATO®
PAMIDRONATO DISODICO PENTAHIDRATADO
POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

Envase x 1 frasco ampolia

Venta bajo receta Industria Argentina
Composicién
Cada frasco ampoila contiene (mg/amp):

Pamidronato Disédico Pentahidratado 39,68 mg
(equivalente a Pamidronato Disédico Anhidro 30,0 mg)
Manitol 470,00 mg

Cada ampolla de disolvente contiene:
Agua destilada esterilizada 10,0 mi

Posologia: ver prospecto adjunto
Lote:
Fecha de vencimiento:

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar este medicamento en su envase original, al abrigo de la luz, a temperatura
ambiente entre 15°C y 30°C. El producto reconstituido es estable durante 24 horas
conservado en heladera entre 2 y 8°C.

PRESENTACION:
Envases conteniendo 1 frasco ampolia con 1 ampolla disolvente.

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Directora técnica: Lorena Durante — Farmacéutica.
Laboratorios Aspen S.A.

Direccién: Remedios 3439/43, Buenos Aires.
Elaborado en: Nazarre 3446/54 C1417DX
Fecha uitima actualizacion:

|
LORENA N. DURANTE

Farmacéutica M.N: 13.291
Directora Técnica

ZECILIA NICOLETT!
APUDERADA




KEBIRDRONATO ®
PAMIDRONATO DISODICO PENTAHIDRATADO
POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

Envase x 1 frasco ampolla

Venta bajo receta Industria Argentina
Composicién
Cada frasco ampolla contiene (mg/amp):

Pamidronato Disédico Pentahidratado 119,05 mg
(equivalente a Pamidronato Disédico Anhidro 80,0 mg)
Manitol 375,00 mg

Cada ampolla de disolvente contiene:
Agua destilada esterilizada 10,0 ml

Posologia: ver prospecto adjunto
Lote:
Fecha de vencimiento:

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar este medicamento en su envase original, al abrigo de la luz, a temperatura
ambiente entre 15°C y 30°C. El producto reconstituido es estable durante 24 horas
conservado en heladera entre 2 y 8°C.

PRESENTACION:
Envases conteniendo 1 frasco ampolla con 1 ampolia disolvente.

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°;

Directora técnica: Lorena Durante — Farmacéutica.
Laboratorios Aspen S.A.

Direccion: Remedios 3439/43, Buenos Aires.

Elaborado en: Nazarre 3446/54 C1417DXH

Fecha ultima actualizacién:

\

LORENA N. DURANTE
Farmacéutica M.N: 13.297
Directore Técnica

AECHIA MICOLETTI
APODIRADA
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PROYECTO DE PROSPECTO

KEBIRDRONATO®

PAMIDRONATO DISODICO PENTAHIDRATADO
Polvo liofilizado para inyectable

INDUSTRIA ARGENTINA

VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA!

Cada frasco ampolla liofillzado de 30 mg contiene:

pamidronato Disédico Pentahidratado 39,68 mg
(equivalente a Pamidronato Dis6dico Anhidro 30,0 mg)

Manitol 470,00 mg

Cada frasco ampolia liofilizado de 90 myg contiene:

pamidronato Disédico Pentahidratado 119,05 mg
(equivalente a Pamidronato Disédico Anhidro 90,0 mg)

Manitol 375,00 mg
Cada ampolla de disalvente contiene:

Agua destilada esterilizada 10,0 mi

(es comUn a ambas presentaciones)

ACCION TERAPEUTICA:
Inhibidor de la resorcién ésea. Cédigo ATC: MOSBAO3

INDICACIONES:

El Pamidronato disddico estd indicado para el tratamiento de: Hipercalcemia maligna,
Enfermedad ésea de Paget, Metistasis osteolitica en caso de cancer de mama o mieloma
multiple.

FARMACOLOGIA CLENICA:

Hipercalcemia maligna:

El Pamidronato disédico con una adecuada hidratacion ests indicado en el tratamiento de 2
hipercalcemia moderada o severa reladionada con tumores malignos con o sin metdstasls dsea.
Padentes que padecen tumores epidermoides o no epidermolides responden al tratamiento con
Pamidronato disddico. Una vigorosa hidratacidn salina, un tratamiento Integral para la
hipercalcemia debe ser Iniciado répidamente teniendo la precaucién de reponer la pérdida de
liquido a través de la orina que ocurre durante el tratamiento (aproximadamente 2 litros por
dia). La hipercalcemia moderada o asintomatica puede ser tratada por ejemplo mediante
hidratacién salina con o sin diuréticos. Los pacientes deben ser hidratados durante el
tratamiento, pero debe evitarse una sobre hidratacién en pacientes que padecen Insufidenda
cardiaca. La terapia diurética no debe ser empleada antes de i correccidn de la hipovolemia. La
seguridad y eficacia del Pamidronato disédico en el tratamiento de la hipercaicemia asociada
con el hiperparatiroidismo o hipercaicemias no tumorales no ha sido establecida.

disédico redujo los valores de fosfatasa alcalina sérica y los niveles de Hidroxiprolina urinaria en
2 50 % en al menoselSo%delospadenmyZBO%enporlomenoseleo%delos
pacientes. Este medicamento ha sido efectivo redudendo estos valores bioquimicos en
pacientes con enfermedad de Paget que no responden a otro tratamiento.

{ CRENA N. DURANTE
Farmacéutica M.N: 13.291
Directora Técnich




Metistasis osteolitica en clncer de mama y lesiones osteoliticas de mieloma
maidple:

£l Pamidronato disédico esta indicado en conjuncién con la terapla antineoplasica estandar para
el tratamiento de la metéstasis osteolitica en cancer de mama y en lesiones osteollticas de
mieloma miltiple. La efectividad dei tratamiento con Pamidronato disédico parece ser menor en
pacientes con cincer de mama que estén recibiendo terapia hormonal que en aquellos
paclentes que reciben quimioterapla, sin embargo el beneficio clinico ha sido demostrado.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Acclén farmacoldgica:

La principal accién farmacolégica del Pamidronato disédico es la inhibicién de la resorcion 6sea.
Aungue este mecanismo de accién antiresortiva no ha sido completamente estudiado, se cree
que varios factores contribuyen a esta accién. El Pamidronato disédico se adsorbe a los cristales
de fosfato de caldo de fa hidroxiapatita en e hueso y puede directamente bloquear ia
disolucién de este mineral componente del hueso.

Estudios in Vitro sugleren también que la inhibicién de la actividad de los osteodastos
contribuye a la inhibicidn de la resorcion Gsea. Estudios en animales a dosls recomendadas para
el tratamiento de hipercalcemia, el Pamidronato disodico Inhibe la resorcién dsea
aparentemente sin Inhibir la formacién y mineralizacién 6sea. Para remarcar en el tratamiento
de hipercalcemia maligna se ha visto que inhibe la aceleracién de la resorcién dsea que resulta
de la hiperactividad osteoclastica inducida por varios tumores en animales en estudio.

Farmacocinética;

Absorcién: Después de la infusién el Pamidronato disédico se une a las proteinas plasmaticas
entre un 30 y un 54%, e resto es captado répidamente por el tejido éseo. La fraccién retenida
por el hueso es entre el 30 y 40% lo cual se reduce en la medida que avanza el tratamiento, se
distribuye ademés por los tefidos blandos en forma transitoria para luego ser eliminado por los
rifiones.,

Distribucion: la media x DS de la retencién del Pamidronato disédico fue del 54 = 16% de la
dosis durante 120 horas.

Metabolismo: El Pamidronato disddico no se metaboliza y se elimina excusivamente por via
renal.

Excrecidn: Después de la administracién de 30, 60 y 90 mg de Pamidronato disédico por 4
horas y de 90 mg durante 24 horas, éste fue excretado sin modificarse en la orina dentro de ias
120 horas con una media de 46% * 16%. La excrecién urinaria acumulativa fue lineal de
acuerdo a las dosis. La vida media de eliminacién es de 28 + 7 horas. La media total y e!
clearance renal del Pamidronato disédico fue de 107 + 50 mi/minuto y 49 28 mi/minuto
respectivamente. La tasa media de eliminacién desde los huesos no ha sido determinada.

Después de la administracién intravencsa del Pamidronato disodico marcado en ratas
aproximadamente el 50 — 60% del compuesto fue rapidamente adsorbido por el hueso y
lentamente eliminado por los rifiones.

Administrado en ratas a 10 mg/kg de Pamidronato disodico en forma de bolo en Inyeccidén, el
30% del compuesto, después de la administracién fue encontrado rapidamente en el higado,
juego fue redistribuido al hueso o eliminado por los rifiones después de 24-48 horas. Estudios
en ratas inyectadas con Pamidronato disddico marcado mostrd que el compuesto fue
rapidamente efiminado de la circulacién y tomado principalmente por los huesos, higado, bazo,
dientes y tréquea. La radioactividad fue eliminada de |a mayoria de los tefidos blandos dentro
de 1-4 dias; fue detectada en higado y bazo hasta 1-3 meses respectivamente, y permanece en
huesos, traquea y dientes durante 6 meses después de ia administracidn. La captacién por el
hueso ocurre preferentemente en éreas ¢seas de alto recambio. La fase terminal de la vida
media de eliminacién en el hueso se estima alrededor de los 300 dias.

Farmacodinamia:

Los niveles de fosfato sérico disminuyen luego de la administracién del Pamidronato disbdico,
presumiblemente, debido 2 la disminucién de la liberacién de fosfato por el hueso y por un
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aumento de Ia excrecion renal a medida que los niveles de la hormona paratiroidea, los cuales
usualmente son suprimidos en la hipercalcemia maligna, se aproximan a ia normalidad.

La terapia con fosfato fue administrada en el 30% de los pacientes en respuesta a la
disminucién de los niveles de fosfato sérico. Los niveles de fosfato vuelven a la normalidad
entre 7 y 10 dias.

Las refaciones de caldo/creatinina urinario y de hidroxiprolina/creatinina urinarios disminuyen y
generalmente retornan dentro o por debajo de los valores normales después de la
administracién de Pamidronato disédico luego del tratamiento. Estos cambios ocurren dentro de
la primera semana después del tratamiento, disminuyen los niveles de Calcio sérico dando fugar
a una acdén farmacoldgica antiresortiva.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
El Pamidronato disédico debe administrarse lentamente por infusién por via intravenosa. No
debe administrarse en forma de bolo dado que puede dafiar los tejidos en el lugar de la
aplicacién o aumentar los riesgos del dafio renal. La dosis estd relacionada con el estado
metabdlico del paciente.
Hipercaicemia _maligna: Hay que considerar tanto la severidad como los sintomas de
hipercalcemia; si ésta es asintomatica, una vigorosa hidratacién salina puede ser suficiente.
Evitar la sobrehidratacién en pacientes con Insuficiencia cardiaca. En hipercalcemia asociada
con neoplasias hematoldgicas malignas.
Hipercalcemia moderada: I8 dosis recomendada de Pamidronato disddico (calcemia corregida
entre 12 y 13,5 mg/dl) es de 60 a 90 mg administrados como dosis Gnica de infusion
Intravenosa durante 2 a 24 horas, ya que infusiones largas (mayores a 2 horas) pueden reducir
el riesgo de toxicidad renal, espedialmente en pacientes con insuficiencia renal pre-existente.
Hipercalcemia_severa: la dosis recomendada de Pamidronato disddico (calcemia corregida
mayor a 13,5 mg/dl) es de 90 mg administrados como dosis Unica de Infusidn intravenosa
durante 2 a 24 horas, ya que Infusiones largas (mayores a 2 horas) pueden redudir el riesgo de
toxicidad renal, especialmente en pacientes con insuficiencia renal pre-existente.

dn del tratamiento. un nimero limitado de pacientes ha redbido més de un tratamiento
con Pamidronato disédico para la hipercalcemia. En paclentes que han respondido en forma
parcial o total iniciaimente, se puede repetir el tratamlento si el calclo sérico no vuelve a valores
normales o permanecen normales con el tratamiento Iniclal. En estos casos se recomienda
esperar un minimo de 7 dias antes de reiniciar el tratamiento, para esperar una respuesta total
de la dosis inicial.
Eofermedad de Paget: la dosis recomendada de Pamidronato disédico en pacientes oon
enfermedad de Paget moderada a severa €s de 30 mg diarios administrados durante 4 horas en
infusién durante 3 dias consecutivos hasta un total de 90 mg.
Repeticion del tratamiento. un ndmero limitado de pacientes con esta enfermedad ha recibido
més de un tratamlento con Pamidronato disidico en ensayos clinicos. Cuando dlinicamente esta
indicado, los pacientes deben reiniciar €l tratamiento con una dosls igual a la del tratamiento
inicial.
Leslones osteoliticas de mieloma myttiple: la dosis recomendada de Pamidronato disédico es de
90 mg administrada durante 4 horas en infusién una vez por mes. Paclentes con marcada
proteinuria Bence-Jones y deshidratacion deben recibir adecuada hidratacién antes de fa
infusién de Pamidronato disédico. La Informacién es limitada sobre ¢l uso de Pamidronato
disédico en pacientes con mieloma miltiple con creatinina sérica 2 3 mg/d!. La duradién dptima
del tratamiento no se conoce adin, sin embargo en estudios de pacientes con mieloma mditiple,
ol andlisis final después de 21 meses han demostrado un beneficio total,

tiea de cancer de mama: se recomienda una dosis de 90 mg de Pamidronato

ISLASIESNS  ODLLOILN

'] g ¢

disédico cada 3-4 semanas en Infusidn durante 2 hores. El Pamidronato disédico ha sido
frecuentemente usado con Doxorubicing, Fluorouraciio, Ciclofosfamida, Metotrexato,
Mitoxantrona, Vinblastina, Dexametasona, Prednisona, Melfalam, Vincristina, Megestrol y
Tamoxifeno. Menos frecuente con Etopdsido, Cisplatino, Citarabina, Paclitaxel y
Aminoglutetimida. La duraddn éptima del tratamiento no se conoce, sin embargo en dos
estudios de cancer de mama, el andlisis final efectuado después de 24 meses, la terapia
demostré total beneficlo.

Suplementacién de Caldo y Vitamina D: en ausenca de hipercalcemia, los paclentes con

predominantemente metéstasis osteoliica o mieloma multiple que estdn en riesgo de
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deficiencia de Caldo o de Vitamina D, y pacientes con enfermedad de Paget, deberdn Ingerir Qi

suplementos de Calcio y Vitamina D para minimizar €l riesgo de hipocalcemia.

Reconstitucion:

Cada frasco fiofilizado inyectable de Pamidronato disédico se reconstituye con 10 ml de agua
estéril para inyeccidn, resultando fas sigulentes soluciones: 30 mg/10 mi 6 90 mg/10 mi. El pH
de Ia solucién reconstituida es de 6,0 - 7,4. La droga deberd estar completamente disuelta
antes de extraer la solucidn dei frasco.

Método de administracién:
Debido a riesgos significativos de deterioro de la funci6n renal, la infusién no debe
superar la dosis de 90 mg.

icemi  las dosls dlarias de 60 mg y 90 mg deben ser administradas en infusion
intravenosa, durante 2 a 24 horas. Se recomienda dilulr el contenido reconstituido en 1000 mi
de solucién de Cloruro de sodio estéril al 0,45% 6 0,9% 0 con solucién de dextrosa estéril al
5%. La solucién preparada es estable 24 horas 3 temperatura ambiente.
Enfermedad de Paget: la dosis diaria recomendada de 30 mg debe diluirse en 500 mi de
solucién de Cloruro de sodio estéril al 0,45% 6 0,9% 6 con solucién de dextrosa estéril al 5%,
administrada en infusién durante 4 horas por 3 dias consecutivos.
Metastasls osteolitica de céncer de mama: la dosls recomendada de 90 mg debe diluirse en 250
ml de solucion de Cloruro de sodio estéril al 0,45% é 0,9% 6 con solucion de dextrosa estéril al
5% administrada en Infusién durante 2 horas cada 34 semanas.
MQMMIQMM: la dosis recomendada de 90 mg debe diluirse en 500
mi de solucién de Cloruro de sodio estéril al 0,45% & 0,9% 6 con solucién de dextrosa estéril al
5% administrada en Infusién durante 4 horas una vez por mes.

Importante: el Pamidronato disédico no debe mezdarse con soluciones para infusién que
contengan calcio tal como Solucién Ringer y debe ser administrada en infusién separada de

otras drogas.

NOTA: las soluciones deben ser inspeccionadas visualmente antes de inyectar, desecharlas sl se
observan particulas en suspensién o cambics de coloracion.

La solucién de Pamidronato disédico reconstituida con agua estéril para inyeccién es estable
almacenada en heladera a 2°-8° C por 24 horas.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad conocida al Pamidronato disédico o a otros bifosfonatos.

ADVERTENCIAS:

Deterioro de la funcién renal: Debldoaﬁeegossignlﬂcaﬂvosdedemdorodelafundén
renal, la infusién no debe superar la dosis de 90 mg.

Emﬁ:aruo: Pamidronato disédico no debe usarse durante el embarazo, ya que puede causar
dafio fetal.

No hay estudios en mujeres embarazadas que usen Pamidronato disédico. S! una padente
quedara embarazada mientras toma esta droga, deberd ser informada del potencial daiio que
puede causar al feto. A mujeres en edad fértit se les deberd aconsejar que eviten quedar
embarazadas.

PRECAUCIONES:

Generales:

Niveles séricos de caiclo, fosfato, magnesio y potaslo deben ser cuidadosamente monitoreados
cuando se Inia una terapla con Pamidronato disédico. Casos de hipofosfatemia (12%),
hipokalemia (7%), hipomagnesemia (11%) e hipocaicemia (5-12%) asintomdticos fueron
reportados en pacientes tratados con Pamidronato disédico. Rara vez se han reportado casos
de hipocakemia sintomatica asociados al Pamidronato disédico. Si ocurre hipocalcemia serd
necesaria una terapia a corto plazo con calcio. En la enfermedad de Paget, el 17% de los
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pacientes tratados con 90 mg de Pamidronato disédico mostraron niveles de caicio sérico
debajo de 8 mg/dl.

Pacientes con antecedente de cirugia de tiroides pueden tener hipoparatiroidismo relacionado
que puede predisponer a una hipocalcemia en presencia de Pamidronato disédico.

Insuficlencia renal: .

pamidronato disédico es excretado intacto principalmente por rifién, y el resgo de reacciones
adversas renales puede ser mds grande en paclentes con la funcidn renal dafiada.

Los pacientes que reciban Pamidronato disédico deben tener la creatinina sérica determinada
previamente para cada tratamlento. En pacientes que presentan deterioro de la funcién renal y
que reclben Pamidronato disédico en metastasis dsea, el tratamiento deberd suspenderse hasta
que la fundén renal vuelva a la normalidad. (Ver ADVERTENCIAS y POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION).

Para el tratamiento de metastasis 6sea, no se recomienda el uso de Pamidronato disédico en
pacientes con problemas renales severos.

Osteonecrosis de mandibula:

Se ha reportado Osteonecrosis de mandibula (ONJ) en paclentes con cancer tratados con
bifosfonatos intravenosos, Incluyendo Pamidronato disédico. Muchos de estos pacientes estaban
redbiendo ademas quimioterapia y corticoldes los que pudo aumentar el riesgo de ONJ. La
experiencia postmarketing y la literatura sugieren una mayor incidencla de ONJ basada en un
tipo de tumor (cAncer de mama avanzado, mieloma muitiple) y en determinado estado dental
(extraccién dental, enfermedad periodontal, trauma local). Varios reportes de ONJ incluyeron
pacientes con signos de Infeccién local como osteomlelitis. Pacientes con cancer deben
mantener una buena higiene bucal asi como también un adecuado control odontolégico previo
al tratamiento con bifosfonatos.

Durante el tratamiento, estos pacientes deben evitar, si es posible, intervenciones dentales
Invasivas.

Durante el tratamiento con bifosfonatos, se han reportado (aunque poco frecuente) pacientes
con dolor de huesos, articulaciones y/o musculos severo Y ocasionalmente incapacitante.

Examen de laboratorio;

Pacientes que reciben Pamidronato disédico deben evaluar la creatinina sérica antes de
comenzar cada tratamiento. Calcio sérico, electrolitos, fosfato, magnesio, y CBC, diferencial, y
hematocrito/hemoglobina debe ser estrechamente monlitoreados en pacientes tratados con
pamidronato disodico. Los pacientes que hayan tenido anemia, leucopenia o trombocitopenia
preexistente, deben ser monitoreados culkdadosamente en las 2 primeras semanas de
tratamiento.

Interaccion con drogas:

La administracién concomitante de un diurético de asa no tiene efecto sobre la accién de bajar
el calclo del Pamidronato disédico.

Se advierte precaudén cuando se administra Pamidronato disddico con otras drogas
potencialmente nefrotéxicas.

En padentes con mieloma miltiple, el riesgo de disfuncién renal puede aumentar cuando se
administra Pamidronato en combinacién con Talidomida.

ArcinOQenNes NUBgeNcS [ASOMQS dC 13 Ve }ad:

No se ha evidenclado carcinogénesis ni mutagénesis en ratones.

En ratas, se observd una disminuddn de la fertilidad en la primera generaddn de la
descendencia, cuyos padres habian recibido una dosis oral de 150 mg/kg de Pamidronato
disddico; de cualquier modo, esto sélo ocurmé cuando la cruza fue entre animales del mismo
grupo de dosis. El Pamidronato no ha sido administrado en ningun caso en forma intravenosa.

Embarazo:
Efectos teratogénicos.  ORENA N. DURANTE
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Embarazo Categoria D (Ver Advertencias).

No hay estudios adecuados ¥ blen controlados en mujeres embarazadas.
Estudios intravenosos e€n bolo realizados en ratas ¥y conejos determinaron que Pamidronato
disédico produce toxicidad materna y efectos embriofetales cuando es administrado en el
perfodo de organogénesis en dosis de 0.6 a 8.3 veces la dosls maxima recomendada en
humanos para una aplicacion de Infusidn intravenosa.

Los bifosfonatos son incorporados en la matriz ésea, desde la cual se van eliminando
gradualmente en un periodo que va desde semanas a afios. Aunque no hay datos de riesgo
fetal en humanos, los bifosfonatos causan dafio fetal en animales, ya que se observé que la
absorcién delosmlsmosen!oshuesosdelfetoesmésgrandequeenloshuesosdela madre.
Por lo tanto hay un riesgo tebrico de dafio fetal (por efemplo anormalidades esqueléticas) si
una mujer queda embarazada después de compietar un cido con bifosfonatos.

Lactancia:

No se conoce si el Pamidronato disédico es excretada en & jeche materna. Debido a que
muchasdrogasseexcretanenlaiechemanemayalasmmndalesreacclonesadversasenios
lactantes luego de haber recibido Pamidronato disodico, se debera tomar la decision de
discontinuar la lactancia o la terapia teniéndose en cuenta la importancia de la droga para la
madre.

r}

No se han establecido seguridad y eficacia con Pamidronato disédico en pacientes pediatricos.

Uso geridtrico: ]

Del total de padentes que s€ encontraban en estudios clinicos con pamidronato dis6dico,
aproximadamente el 20% tenia 65 afios 6 més, mientras queé aproximadamente el 15% tenia
75 afios 0 mds. No se observaron diferencias significativas de seguridad y eficada entre estos
padentes y los pacentes més jévenes. Tampoco en otros estudios clinicos se han identificado
diferencias de respuesta entre los pacientes ancianos y los mas jovenes, pero hay que tener en

En general para 12 selecclén de la dosis para un paciente anciano hay que tener en cuenta Ia
mayor frecuenca de fallas hepdticas, renales o cardiacas por la edad, la enfermedad
concomitante y la terapia de otras drogas; por lo tanto es conveniente comenzar con €l rango
mas bajo de dosis.

REACCIONES ADVERSAS:
Hipercalcemia maligna: después de 24 a 48 horas de ser administrado el Pamidronato
disédico se produce transitorlamente una moderada elevacién de la temperatura corporal (al
menos 1° C) en el 34% de los paclentes tratados. En estudios con solucién salina en el 18% de
Iospadmbsseproduceelevacléndelatzmperaturaenalmenos1°Cde24a48horas
de la infusién.
En pacientes tratados con 90 mg de Pamidronato disédico se observd enrojecimiento,
engrosamiento o endurecimiento y dolor en el sitio en el que se Insertd el catéter. Se han
casos raros de uveitis, iritis, esdleritis y eplesderitis.
Al menos el 15% de los pacientes tratados con Pamidronato disédico en casos de hipercalcemia
maligna expesimentaron las sigulentes reacdones adversas:
Generales: retencién de liquido, dolor generalizado.
Cardiovasqulares: hipertension. .
n + dolor abdominal, anorexia, constipacion, nduseas, vOmitos.
Genitoyrinarios: infeccién del tracto urinario.
Musculo esqueléticos: dolor dseo.
Anomalfas de laboratorio: anemia, hipokalemia, hipomagnesemia, hipofosfatemia.

Enfermedad de Paget: en el 21% de los padentes tratados con 90 mg de Pamidronato
disédico se ha observado un leve aumento de la temperatura corporal mayor a 1° C dentro de
las 48 horas. Dolor mlsculo esquelético y sintomas del sistema nervioso (vértigo, dolor de
cabeza, parestesia, aumento de la sudoracién); estos sintomas son mas comunes en pacientes
que padecen enfermedad de Paget tratados con 90 mg de Pamidronato disédico, con respecto
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a los paclentes con hipercalcemia maligna, cuando son tratados con la misma dosis de
Pamidronato disddico. Se ha observado ademds, que luego de I3 administracién padecen fiebre,
néuseas, dolor de espalda y dolor Gseo.
Al menos el 10% de los pacientes con enfermedad de Paget tratados con Pamidronato disddico
experimentaron las siguientes reacciones adversas:
Cardiovasculares: hipertension

! : artrosis, dolor 65e0.
Sistema nervioso: dolor de cabeza.
La mawﬁadeestasmbnsadvemashansbordadmadasalestzdodebenfemmdad.

Metistasis osteolitica en cincer de mama y lesiones osteoliticas de mieloma
maltiple: la mayoria de las reacciones adversas reportadas (>15%) han ocurrido con
frecuencia similar en pacientes tratados con pamidronato disddico y con placebo, éstas han sido
relacionadas con el estado de la enfermedad o la terapla para el céncer.

Reacclones adversas reportadas en estudios clinicos realizados en EE.UU:

Generales: astenla, fatipa, fiebre, metastasis, dolor.

Sistema digestivo: anorexia, constipacion, diarrea, dispepsia, nauseas, dolor abdominal y
vomitos.

Sistema circulatorlo v linfético: anemia, granulocitopenia y trombocitopenia.

Sistema musculo esquelético: artralgias, miakgias, dolor dseo.

Sistema nervioso central: ansledad, dolor de cabeza, insomnio.

Sistema_respiratorio: tos, disnea, derrame pleural, sinusitis, infeccion del tracto respiratorio
superior.

Sistema urogenital: infeccion del tracto urinario.

De las toxicidades cominmente asocladas a ia quimioterapia, la frecuencia de anorexia, vomitos
y anemia, fueron cominmente més leves en pacientes tratados con Pamidronato disddico;
mientras la estomatitis y alopecia ocurren con frecuencia similar en paclentes tratados con

placebo.

En estudios de cincer de mama, se produce un leve aumento de la creatinina sérica en el
18,5% de los padentes tratados con Pamidranato disédico y el 12,3% tratados con placebo.
Alteraclones de minerales y electrolitos Incluyendo hipocalcemia, se observé en algunos
pacientes tratados con Pamidronato disédico y en similar porcentaje en aquelios tratados con
placebo.,

En paclentes tratados con pamidronato disédico se reportaron hipocalcemia, hipokalemia,
hipofosfatemia e hipomagnesemia en porcentajes tales como 3,3%, 10,5%, 1,7% y 44%
respectivamente y tratados con placebo 1,2%, 12%, 1,7% y 4,5% respectivamente.

En padientes con mieloma muitiple hubo 5 casos de reacciones adversas serias Inesperadas, 4
de éstos fueron reportados durante ios 12 meses de tratamiento, 3 de los reportados empeord
su funcién renal (en paclentes con mieloma muitiple progresivo o mieloma muftiple asoclado a
amiloidosis). El cuarto reporte fue el desarrollo de un sindrome de distrés respiratorio en un
paciente que se estaba recuperando de una neumonia y coledistitis gangrenosa aguda. Uno de
los pacientes tratados con Pamidronato disédico experimentd una reaccion alérgica
caracterizada por inflamacién y picazén en los 0jos, congestién nasal, y picazon de garganta
dentro de las 24 horas después de la sexta infusién.

SOBREDOSIFICACION:
Una sobredosis con Pamidronato disddico por administracién intravenosa produce desde
hipocaicemia aguda sintomatica a hipocalcemia leve asintomatica segun la dosis administrada.
En el primer caso se requiere de la administracién Intravenosa de sales de calcio (acetato,
cloruro, gluconato) que rapidamente incrementan el calcio Iénico sérico.
Las hipocaicemias de grado leve asintomética pueden ser tratadas mediante la administracién
oral de calclo, con o sin vitamina D.
Cuando se presenta hipotensién y fiebre elevada (39°C) pueden ser controladas con fa
administracién de corticoesteroides.
Ante la eventualidad de un Sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano 0 camunicarse
con los centros de toxicologia:

o Hospital Ricardo Gutiérrez: (011) 4362-6666/2247 LORE
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« Hospital Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

£l Pamidronato disédico es un medicamento apto para la
provocada por la enfermedad de Pager del hueso © algunos
No debe ser usado durante el embarazo y en los casos de
mayor parte de este medicamento administrado por via Intravenosa se fija en los huesos y
evita su destruccién, por oonsiguiente previene las fracturas que son consecuencia de ld
destruccidn 6sea.

Tiempo que dura el tratamiento: para la enfermedad de Paget alrededor de 6 meses; ¥
para el resto de las enfermedades, puede durar semanas 0 meses dependiendo de la gravedad
de la afeccion.

gfectos indeseables: En algunos casos puede presentarse malestar general, fiebre,
decaimiento o manifestaciones digestivas como ardor, nduseas o vomitos; en estos Casos
interrumpir la medicacin y consultar a su médico, quien determinaré el origen de los sintomas
y si fueron causados por el Pamidronato sédico. Su médico le explicard que estos sintomas son
generaimente pasajeros y reversibles por lo que se puede reanudar el tratamiento.

Si en el andlisis de sangre aparece una disminucién de los glébulos rojos, gidbulos blancos o
plaquetas, consulte a su médico.

Otvido de dosis: Si olvida tomar una dosis, consulte a su médico, quien le indicara los pasos a
seguir.

Euzdbaram: Si sospecha que esta embarazada, interrumpa la medicacién y consulte a su
médico.
M{a;Coanteasumédioosiﬁeneou'aenfemedadademésdelaésea,slnoserealizélos
estudios clinicos indicados o si comienza a tomar nueva medicadién por otra afeccién.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar este medicamento en su envasé original, al abrigo de la luz, @ temperatura ambiente
entre 15°C y 30°C. El producto reconstituido es estable durante 24 horas conservado en
heladera entre 2 y 8°C.

PRESENTACION:
Kebirdronato® 30 y 90 mg: envases conteniendo 1 frasco ampotla con 1 ampolla disolvente.

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica.
Mantener fuera del alcance de Jos nifos.

Especialidad medicina! autorizada por el Ministerio de Saltud.
Certificado N°:

Directora técnica: Lorena Durante — Farmacéutica.
Laboratorios Aspen S.A. ‘

Direccién: Remedios 3439/43, Buenos Alres.

Elaborado en: Nazarre 3446/54 C1417DXH
Fecha uitima actualizacion:
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