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Disposicién

Nimero: DI-2017-9841-APN-ANMATH#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 12 de Septiembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000- 015372-16-2

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000- 015372-16-2 del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A., solicita la aprobacién de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada: AMINOMUX / PAMIDRONATO DISODICO ANHIDRO, forma farmacéutica ¥
concentracién: INYECTABLE LIOFILIZADO, PAMIDRONATO DISODICO ANHIDRO 30
mg / 10 ml y 90 mg / 10 ml, 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 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos, ha tomado la intervencién
de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y Decreic
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015. -

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

ARTICULO 1°.- Autorizanse los proyectos de prospectos obrantes en el documento DI-2017-.



17469061-APN-DERM#ANMAT e informacién para el paciente obrantes en el documento DI-
2017-17468780-APN-DERM#ANMAT; para la Especialidad Medicinal denominada:
AMINOMUX / PAMIDRONATO DISODICO ANHIDRO, forma farmacéutica y
concentracién: INYECTABLE LIOFILIZADO, PAMIDRONATO DISODICO ANHIDRO 3¢
mg / 10 ml y 90 mg / 10 ml, propiedad de la firma GADOR S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 38.471 cuando ei
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente disposicién conjuntamente con el prospecto e informacion para el paciente, girese
a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000- 015372-16-2

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2017.09.12 11:48:34 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Meédica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE
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PROYECTO DE PROSPECTO

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

Venta bajo receta Industria Argentina

COMPOSICION

Cada frasco ampolla con liofilizado de AMINOMUX® 30 contiene:
Pamidronato disédico anhidro.......cccccveeiviiiiivieee 30 mg
Manitol
Cada ampolla con disolvente contiene:
Agua estéril para inyectables
Cada frasco ampolia con liofilizado de AMINOMUX® 90 contiene:

Pamidronato disodico anhidro.......ooceceviiiicnie e 90 mg

Cada ampolla con disolvente contiene:

Agua estéril para inyectables.......................... e 10 ml

ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor de la resorcion 0sea. Codigo ATC: M05B A 03.

INDICACIONES

AMINOMUX® (pamidronato disddico) por infusion intravenosa fenta esté indicado para
el tratamiento de los trastornos del metabolismo éseo causados por una excesiva
- resorcion osea local o regional, tales como:

- Osteitis de Paget

El tratamiento con AMINOMUXE por infusion intravenosa lenta esta indicado en los

pacientes con enfermedad 6sea de Paget de grado moderado a severo, incluyendo
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aquellos casos que han fallado a tratamientos anteriores, o que han dejado de\{«;lr'
responder a los mismos, incluyendo los bisfosfonatos por via oral.

- Hipercalcemias malignas

La infusidén intravenosa lenta con AMINOMUX® esta indicada en casos de
hipercalcemia sintoméatica de grado moderado a severo relacionados con tumores
malignos, con o sin metastasis 6seas.

- Metastasis osteoliticas del cancer de mama y lesiones osteoliticas en el
mieloma mualtiple

La infusién intravenosa lenta con AMINOMUX?® esta indicada para la prevencion de
‘acontecimientos 6seos relacionados (fracturas patoldgicas, compresién de la médula
espinal, radiacién o cirugia 6sea, hipercalcemia y dolor 6seo) en pacientes con cancer
de mama con metastasis dseas, o con mieloma multiple con leéiones bseas, sumado a

la terapia oncoldgica estandar.

ACCION FARMACOLOGICA

El exceso en la resorcién Osea, flevada a cabo por los osteoclastos, es el mecanismo
patcgénico comun a osteopatias médicas de diversa etiologia, como la osteitis de
Paget, algunas hipercalcemias o las osteélisis malignas.

Cuando se utiliza AMINOMUX® (pamidroriato disédico) por via intravenosa lenta, se
inhibe la resorcién 6sea en forma dosis dependiente, segin se comprueba mediante el
seguimiento con marcadores bioguimicos especificos. Secundariamente a la inhibicién
de la resorcién, disminuye la actividad osteoblastica, afectando tanto a las lesiones
liticas como a las blasticas del esqueleto. En los estados de hipercaicemia maligna
reduce el flujo de calcio desde las areas de resorcion 6sea anormal hacia la
circulacion, disminuyendo los niveles séricos de calcio total e i6nico.

El pamidronato es un amino-bisfosfonato que actlia inhibiendo la resorcién ésea por €l

snguaente mecanismo: el compuesto administrado se adsorbe por ta porcién P-C-P de
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su estructura a las superficies minerales del endostio que quedan expuestas duran eA_

los procesos de erosion, y 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 destruccion osea, .sin afectar su vitalidad (accién no citotéxica),
preservando la modulacion fisiolbgica de las células dseas. Esto permite normalizar fos
trastornos metabolicos del hueso sin perturbar la calidad del tejido mineralizado. A
través del mecanismo de retroalimentacion, ia menor actividad osteoclastica ileva a Ia
disminucién secundaria de ios osieoblastos. Al final del proceso de resorcidon-
formacién 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 6sea se estima en
un afio) hasta que un nuevo proceso de resorcion/acidificacién lo libera hacia la
circulacién.

En la osteitis de Paget existe un metabolismo de resorcionfformacién osea
regionalmente anarquico, el que es normalizado con pamidronato disodico al inhibir la
actividad de las células 6seas, sin que la medicacion afecte las éreas sanas de hueso.
En estos casos la administracion por infusion intravenosa lenta es apropiada para los
casos resistentes a tratamientos anteriores o a la administracion oral de bisfosfonatos.
En esta enfermedad, el pamidronato disédico inhibe la velocidad del recambio dseo,
que se traduce en ia mejoria de los sintomas y en la disminucién de los niveles séricos
de los marcadores bioquimicos de resorcion y formacién 6sea.

Los estudios clinicos demuestran una variedad de esquemas inyectables efectivos que

pueden ser indicados para obtener una maxima inhibicién de la resorcion.
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bioquimicos del metabolismo dseo, como por ejemplo la hidroxiprolina o las

piridinalinas urinarias.

Posteribrmente, fa inhibicién de la formacion de hueso, expresada por el descenso de
los niveles séricos de fosfatasa alcalina o su isoenzima dsea, tiende a normalizarse en
forma proporcional al grado de inhibicién de la resorcién obtenida previamente. La
probabilidad de remisién de la enfermedad vy ia duracién del periodo libre de sintomas
se relacionan con el grado de inhibicion metabdlica conseguido. Por lo general, el
periodo de remisién bioquimica luego de la administracion de pamidronato disédico
dura aproximadamente 2 afios con amplias variaciones individuales, y usualmente en
los tratamientos posteriores es necesario incrementar las dosis para obtener
respuesta.

En patologias malignas, tanto la hipercalcemia, como el dolor dseo, las Iesionés liticas
o blasticas locales o a distancia son mayormente provocadas por la activacion del
osteoclasto inducida por un péptide con accidén similar a la parathormona (PTH)
conocido como PTHrp. La resorcion llevada a cabo por el osteoclasto aumenta el flujo
de caicio desde el hueso hacia la sangre sostenida por 1a accién de la PTHrp, mientras
la secrecion de la PTH es inhibida por el exceso en la concentracion de calcio sérico.
A través de la inhibicién de la actividad osteociastica, el pamidronato disddico se
opone a la accién de la PTHrp o de activadores similares de la resorcién del hueso
(por ejemplo, TNF, IL-1 e IL-6), 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.

En las calcificaciones heterotépicas, a diferencia de otros bisfosfonatos, a las dosis
recomendadas de pamidronato disodico no se obtiene desmineralizacion de tejidos

extra-esqueléticos. i
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FARMACOCINETICA

Distribucion y retencion

Una fraccién de hasta el 30% del pamidronato disodico inyectado se liga en forma labil
a las proteinas del plasma. Otros estudios indican hasta 54% de ligadura. La fraccion
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 lé de los tejidos blandos. La fraccion neta de retencidén esquelética ha sido
estimada en 30 - 40% en humanos, sin embargo, la misma tiende a disminuir en Ia
medida que, por la propia accion del compuesto, se reduce la superficie de erosion en
el hueso. El pamidronato se distribuye rapidamente por los tejidos blandos habiéndose
descripto en modelos experimentales una concentracién transitoria en higado, bazo y
rifién. La fraccion no adsorbida por el hueso es rapidamente eliminada por via renal,
siendo la vida media plasmatica de distribucion def pamidronato de 2,5 horas.
Excrecion

Con dosis bajas de 2,6 mg, la vida media de eliminaciéon plasmatica es de 2,5 hs. Sin
embargo, estudios realizados con dosis de hasta 90 mg muestran una T/z de 28 horas
y una segunda vida media de eliminacion plasmatica de aproximadamente 300 dias. El
compuesto se excreta en forma intacta por simple filtracion renal, no conociéndose
sistemas metabdlicos enzimaticos. Posteriormente a la administracion 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 Ia orina en 120 horas.

Influencia de condiciones especiales

En adultos, ia edad, el sexo o raza del paciente no influyen en ia farmacocinética de
pamidronato disodico. Solamente el tamafio de la superficie total de erosion (estimable
por el nivel de los marcadores bioquimicos del metabolismo 6seo o de la calcemia
antes del tratamiento) puede aumentar el grado de captacion dsea y por ello requerirse

mayores dosis. La excrecion del bisfosfonato diminuye en pacientes con insuficiencia
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renal moderada a severa; sin embargo, las dosis de 90 mg de pamldrt(na£ Lfv
suministradas por infusién de 4 horas, en forma mensual, no producen acumulaciénteﬁ
pacientes con insuficiencia renal. En pacientes con requerimiento de hemodialisis la
extraccion es del 31,6 + 10,1 % por sesién (aclaramiento 69,3 + 16,6 mL/min). No se

dispone de informacion en casos de insuficiencia hepatica, pero no se esperan

cambios cinéticos en esta condicion.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

AMINOMUX® debe administrarse por infusién intravenosa lenta, No debe ser
inyectado en bolc porque puede irritar los tejidos en el sitio de la inyeccion (flebitis) o
aumentar los riesgos de dafio renal. La solucién reconstituida debe ser diluida antes
de emplearse (ver luego).

La velocidad de infusion no debe superar los 60 mg/hora (1 mg/min), y la
concentracion de pamidronato disddico en la solucién de infusién no debe exceder los
90 mg/250 ml. En pacientes con insuficiencia renal establecida o sosp‘echada (por
ejemplo, aquellos con hipercalcemia inducida por el tumor o mieloma mditiple), se
recomienda que [a velocidad de infusion no exceda los 22 mg/hora. Con el fin de
minimizar {as reacciones locales en el sitio de infusion, la canula se debe insertar
cuidadosamente en una vena relativamente grande. Una sola dosis de 90 mg deberia
habitualmente ser administrada durante un periodo de 2 horas en 250 mi de solucién
de infusibn. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal establecida o
sospechada (por ejemplo, aquellos con hipercalcemia inducida por el tumor o mieloma
muitiple), se recomienda no administrar mas de 90 mg en 500 m! de solucién de
infusion durante un periodo de 4 horas.

Osteitis de Paget‘

La dosis recomendad de AMINOMUX® en pacientes con osteitis de Paget moderada a

severa es de 30 mg diarios, administrados en una infusién de 4 horas durante 3 dias
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inicial.

Hipercalcemias malignas

Junto con el tratamiento con AMINOMUX® se debe iniciar una hidratacién salina
vigorosa, manteniendo, de ser posible, una produccién de orina de aproximadamente
2 litros/dia a lo largo de la terapia.

Los pacientes que reciben AMINOMUX® deben contar con una evaluacion de la
creatinina sérica antes de cada tratamiento. El tratamiento debe suspenderse en caso
de deterioro de la funcién renal.

La dosis total de AMINOMUX® a emplearse durante un curso de tratamiento depende
de los niveles iniciales del calcio sérico del paciente. Las siguientes pautas derivan de
los datos clinicos de valores de calcio no corregidos. Sin embargo, las dosis dentro de
los rangos exhibidos también aplican a valores de calcio corregidos por proteinas o

albdmina séricas en pacientes rehidratados.

Calcio sérico inicial Dosis total recomendada
{mmol/litro) (mg %) (mg)
hasta 3.0 Hasta 12.0 15-30
3,0-3.5 12,0-14.0 30-60
3,540 14.0-16.0 60-90
>4.0 >16.0 90

La dosis total de pamidronato disédico se puede administrar en una infusién Unica o en
infusiones multiples durante 2-4 dias consecutivos. La dosis maxima por cada curso
de tratamiento es de 90 mg, tanto para el curso inicial como para los cursos repetidos.

Generalmente se observa un descenso significativo en el calcic sérico 24-48 horas

después de la administracién de pamidronato disédico, que usualmente se normaliza
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periodo, se podra administrar una nueva dosis. Se recomienda un plazo minimo
dias entre tratamientcs para permitir una respuesta completa a la dosis inicial. El
nuevo tratamiento se administra de modo idéntico a la terapia inicial.

La duracion de la respuesta puede variar de un paciente a otro, y el tratamiento podra
repetirse toda vez que la hipercalcemia recurra. La experiencia clinica a la fecha indica
que el pamidronato disodico puede perder efectividad a medida que aumenta el
nimero de tratamientos..

Metastasis osteoliticas del cancer de mama y iesiones osteoliticas en el mieloma
multiple

Metastasis 6seas liticas def cancer de mama

La dosis recomendada de AMINOMUX? en pacientes con metéstasis oseas liticas es
de 90 mg en infusién de 2 horas, administrados cada 3 a 4 semanas. Se desconoce la
duracion éptima del tratamiento.

Lesiones 6seas iiticas del mielorna muiltiple

La dosis recomendada de AMINOMUX® en pacientes con lesiones osteoliticas del
mieloma muitiple es de 90 mg administrados en infusion de 4 horas cada 4 semanas.
Los pacientes con marcada proteinuria de Bence-Jones y deshidratacion deberian
recibir hidratacion adecuada antes de Ia infusion.

La informacién disponible es limitada en relacién al uso de pamidronato disédico en
pacientes con mieloma multiple y creatinina sérica 23,0 mg/d|.

Se desconoce la duracion 6ptima del tratamiento.

Los pacientes que reciben AMINOMUX?® deben contar con una evaluacion de la

creatinina sérica antes de cada tratamiento. El tratamiento debe suspenderse en caso

de deterioro de Ia funcion renal, I~ ;
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Preparacion de la solucién

e
En condiciones de asepsia, se debe reconstituir el licfilizado del frasco ampolla\%\g
agregando el contenido de fa ampolla disolvente, resuitando una solucion de ya sea 30
mg/10 mi o 90 mg/10 mi. Agitar vigorosamente hasta lograr ia disclucion completa. La
solucion reconstituida posee un pH de 8 a 7,4, y se mantiene estable por hasta 24
horas si es oonservada.en la heladera (2° a 8° C).
Para la administracién endovenosa, se debe diluir el vqurﬁen apropiado de
AM!NOMUX?‘ reconstituido, utilizando una técnica aséptica, con las soluciones
indicadas a continuacion.
Dilucién para la administracion endovenosa
Osteitis de Paget |
La dosis diaria reccmeridada de 30 mg de AMINOMUX® debe ser diluida en 500 mi de
solucion estéril para inyeccién, ya sea de cloruro de sodio al 0,45% o al 0,90%, o de
dextrosa ai 5%, y administrarse en infusién de 4 horas durante 3 dias consecutivos.
Hipercalcemias malignas
La dosis diaria recomendada de AMINOMUX® debe ser administrada por infusién
intravenosa durante un pericdo de 2l menos 2 horaé y por haéta 24 horas. Esto es
aplicable a ambas dosis, de 60y 90 mg. La dosis recomendada de AMINOMUX® debe
ser diluida en 1.000 mi de solucién estéril bara inyeccién, ya sea de cloruro de sodio al
0,45% o al 0,90%, o de dextrosa al 5%. Esta solucidon para infusion es estable por
hasta 24 horas a temperatura ambiente (temperatura no superior a 25°C). |
Metasiasis 6seas iiticas del cancer de mama v
La dosis recomendada de AMINOMUX® de 90 mg debe ser diluida en 250 mi de
solucion estéril para inyeccién, ya sea de clorurc de sodio ai 0,45% o al 0,90%, o de

dextrosa al 5%, y administrada en infusién de 2 horas, cada 3 a 4 semanas.
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La dosis recomendada de AMINOMUX® de 90 mg debe ser diluida en 500 ml -
solucion estéril para inyeccion, ya sea de cloruro de sodio al 0,45% o al 0,90%, o de

dextrosa al 5%, y administrada en infusidn de 4 horas cada 4 semanas.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renalr

En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (depuracion de creatinina
estimada de 30 a 90 ml/min) no se requiere el ajuste posologico, con la precaucion de
no infundir més de 20 mg de principio activo por hora.

AMINOMUX® no debe ser administrado a pacientes con deterioro severo de la funcion
renal (depuracion de creatinina estimada <30 ml/min). excepto que ée tfate de una
hipercalcemia inducida por tumor que suponga una amenaza a la vida del paciente, en
cuyo caso el beneficio supera los riesgos potenciales. Dado que la experiencia clinica
con pamidronato disadico en estos pacientes es limitada, no es posibie efectuar una
recomendacion de dosis para esta poblacion particular.

Al igual que para otros bisfosfonatos administrados por via endovenosa, se
recomienda el monitoreo de la funcién renal (por ejemplo, la determinacion de la
creatinina sérica antes de cada dosis de AMINOMUX®). En los pacientes que reciban
AMINOMUX® para el tratamiento de metastasis éseas o del mieloma multiple y
presenten evidencia de deterioro de la funcién renal, se debera interrumpir el
tratamiento hasta que los valores de ia funcién renal vuelvan a estar dentro de! 10%
del valor basal.

Insuficiencia hepatica

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con disfuncién hepatica de leve a
moderada. El pamidronato disadico no ha side estudiado en pacientes con disfuncion
hepatica severa; por lo tanto, se debe tener precaucién al administrar AMINOMUX® a

¥
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Poblacién pediatrica

Existen datos limitados de eficacia y de seguridad de pamidronato disédicéhi‘é«% "
pacientes pediatricos. No se recomienda el empleo de AMINOMUX® en esta
paoblacion.

Poblacion geriatrica

Si bien no se han establecido limitaciohes en la infusion del compuesto, debe
administrarse con precaucién en pacientes hipertensos o con insuficiencia ventricular,
para evitar alteraciones en la presion sanguinea atribuibles a la sobrecarga hidrica
producida por la infusién.

En general, la eleccion de Ia dosis en pacientes de edad avanzada debe realizarse con
precaucion, usualmente comenzando por la dosis mas baja recomendada, dada Ia
mayor frecuencia de alteraciones en las funciones hepaética, renal o cardiaca y/o

enfermedad concomitante o tratamientos con otros medicamentos en esta poblacién.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida o sospechada al pamidronato disodico, a alguno de los

excipientes o a otros bisfosfonatos.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Generales

AMINOMUX® debe administrarse bajo supervision médica.

Previc a su dilucion debe inspeccionarse visuaimente el contenido de la ampolla y
desechar la misma si se detectan particulas o cambios de coloracién.

AMINOMUX® no debe administrarse nunca come inyeccion en bolo, debido al riesgo
de ocurrencia de reacciones locales severas y trombofiebitis. Debe siempre diluirse y

administrarse como infusion intravenosa lenta.
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Los pacientes deben ser evaiuados antes de la administracién de AMiNOMUX'@\S’é,(a ]

asegurarse de que estén adecuadamente hidratados: esto es especialmente
importante en pacientes que reciben tratamiento con diuréticos.

Es de fundamental importancia que en el tratamienio inicial de la hipercalcemia
inducida por tumor se instituya una rehidratacion intravenosa adecuada a fin de
mantener la diuresis; los pacientes deben ser hidratades de modo conveniente durante
el tratamiento pero evitando la sobrecarga hidrica.

En pacientes con enfermedad cardiaca, especialnpente en individucs de edad
avanzada, una sobrecarga adicional de solucion salina puede provocar insuficiencia
cardiaca (insuficiencia ventricular izquierda o insuficiencia cardiaca congestiva). Debe
evitarse la sobrehidratacion particularmente en pacientes con riesgo de insuficiencia
cardiaca. La fiebre (sinfomas similares g la gnpe) puede contribuir a este deterioro.

Los pacientes con anemia, leucopenia o trornuom‘topema deben tener evaluaciones
hematoldgicas periddicas

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

Deterioro de la funcion renal y uso en pacientes con disfuncion renal

Debido al riesgo significativo de deterioro de la funcidn renai, ia dosis individual de
AMINOMUX® no debe superar los 90 mg, y debe rescetarse el tiempo recomendado
de la infusion.

Los bisfosfonatos, incluyendo el pamidronato disddico, han sido asociados con
toxicidad renal manifestada como deterioro de la funcién renal e insuficiencia renal. Se
ha reportado deterioro de la funcion renal. progresion a insuficiencia renal y
requerimiento de dialisis en pacientes luego de la dosis inicial o una Gnica dosis de
pamidronato disodico. También se ha observadc en pacientes tratados con

pamidronato disédico glomeruloesclerosis focal y segmentaria, manifestada como
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sindrome nefritico, deteriorc de 'a funcior renal e insuficiencia renal. Algqn'os "\” K’ e

pacientes presentaron mejeria al discontinuar ia jredicacion. NG ,

/' N

s marane e

El pamidronato disodico se excreta sin modificaciones fundamentaimente por via
urinaria, por lo que el riesgo de efectos no deseados a nivel renal puede ser mayor en
pacientes con aiteraciones de ia funcicén renal.

Se debe evaiuar la funcion renal antes de cHda fratamiento, especialmente en
pacientes que reciben infusiones frecuentes de pamidronato disddico y durante un
periodo de tiempo prolongadec, y en aquellos con enfermedad renal preexistente o con
prevdisposmién al dafo renal (por ejemplc, pacientes con mieioma multiple y/o
hipercalcemia inducida por tumor). Se debe controfar cuidadosamente el balance
hidrico en el paciente bajo tratamiento. Suspender ja infusion en caso de deterioro de
la funcién renal durante Ia terapia con %\MINOMUX@, hasta el retorno al estado basal.
La experiencia con pamidronato en pacientes con disfuncion renal severa es limitada.
Si el criterio médico determina que los beneficios potenciales superan los riesgos en
tales casos, AMINOMUX® debera emplearse con cautela y la funcion renal debera ser
estrechamente monitoreada.

La éxperiencia con ia utilizacién de pamidronato disédico en pacientes gque requieren
hemodiélisis es muy limitada.

Alteracicnes electroiiti\fas y supiementos con calcio y vitamina D

En pacientes tratados con pamidronato disddico se han reportado casos de
hipocalcemia, hipofosfatemia, hipocalemia e hipamagnesemia. Es rara la presentacion
sintomatica de hipocalcemia (tetania) en asociacién con la terapia con pamidronato
disodico.

Se deben controlar los niveles séricos de calcio, fosfato, magnesio y potasio luego del
inicio del tratamiento con AMINOMUX@. Si se presentara hipocalcemia puede ser

necesaria !a terapia a corto plazo con suplementos de zaicio. n
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Los pacientes con antecedentes de cirugia tiroidea pueden ser especiaim Lf{
. (.;\’ )
propensos a desarrollar hipocalcemia debido al hipoparatiro;‘dismo asociado. N
Se han observado convulsiones en algunos pacientes cori hipercalcemia inducida por
tumor debido a los cambios electroliticos vinculados con esta condician v su efectivo
tratamiento.
En ausencia de hipercalcemia, en los pacientes con lisis d6sea predominante o
mieloma muitipie, con riesgd de déficit de calcic o vitamina D, y en los pacientes con
enfermedad 6sea de Paget, se debe adrﬁlmst;’ar supiementos de calcio oral y vitamina
D para rhinimizar el rissge de hipocalcemia.
Insuficiencia hepatica
No se dispone de informacion suficiente en relacion al empiec de pamidronato
disodicc en pacientes con insuﬁciencia hepatica grave, por lo que no pueden ofrecerse
recomendaciories especificas para esta poblacion; se requiere precauoién con el uso
de AMINOMUX® en este grupo de pacientes.
Osteonecrosis de mandibula
Ha sidc reportada Ia ocurrencia de osteonecrosis de mandibula, predominantemente
en pacientes con cancer tratados con bisfosfonatos endovenosos, incluyendo el
pamidronatc disadico. Muchos de estoz pacientes recibian tratamierto con
quimioterapicos vy corticostercides. La mayoria de ‘os casos reportados estaban
ascciados c‘on procedimientos dentales tales como extraccion dental, y presentaban
signos de infeccion local, incluyendo osteomielitis Factores de riesgo para la
ocurrencia de este evento inclu;}en: cancer, terapia‘s ‘concomitantes (por ejemplo
quimioterapia, radicterapia, corticoesteroides), mala higiene oral y trastornos
comorbidos (por ejemplo enfermedad dental preexistente, anemia, coagulopatia,

infeccion). Se ha notade una mayor frecuencia en ios reportes de osteonecrosis de

mandibula dependiendo del tipo de tumor {cancer de mama avanzado, mieloma
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mUitiple) y el estado dental (exirazccién dental, enfermedad per.odomal trauma o L{L@; 3/

g\.\
incluyendo prétesis mal ajustadas).

Los pacientes deberan mantener una buena hig enve dental y reaiizar un examen
odontolégico con fines preventivos antes de iniciar el tratamienio con AMINOMUXE,
Mientras se encueniren bajo tratamienio con AMINOMUX® estos pacientes deberian
evitar, de ser posible, los procedimientos deniales in'vasivos. En los pacientes que
desarrollen osteonecrosis de mandibula mientras se e;‘nc‘uentren bajo tratamiento con
AMINOMUX?®, la cirugia dental puede agravar le situacién. Para los pacientes que
requieran progedrmientos dentales, no hay oatos disponibies para sugerir si Ia
discontinuacion del tratamiento con bisfasfonatss reduce el riesge de ostecnecrosis de
mandibuia. La opinién clinica del médico fratante deberia gu|ar el plan a continuar en
cada paciente basado en la -valoraci(‘)n de ios riesgos y beneficios individuales.
Osteonecrosis del conducto auditivo externo

Se ha reportado Ia ocurrencia de ostecnecrosis del cpnducto auditivo externo con el
emplec de bisfosfonatos, princ:spalm'enté con el uso prefongado. Los factores de riesgo
posibles para este evento inciuyen la uiilizacion de esteroides y la quimioterapia, y/o
factores de riesgc locales como trauma o infeccion. La posibilidad de osteonecrosis
del conducto audgitivo externo debe ser considerada en pacientes que reciben
bisfosfonatos y que presenten sintomas 6ticos inciuyendo infecciones crénicas del
oido.

Fracturas atipicas de fémur

En algunos pacientes tratados con bisfosfonatss, incluyendo pamidronato disodico, se
han informade fracturas atipicas. de baja energia o por traumatismo de bajo impacto,
de la diafisis femoral, principaimente en pacientes en tratamientc prolongado para la
osteoporosis. Estas fracturas pueden ocurrir en cualquier porcion de la diafisis del
fémur, desde justo por debajo del trocanter mencr hasta el area supracondilea; tienen

orientacion transversal 0 son cortas y oblicuas y no hay evidencia de pulverizacion. ‘
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Las fracturas atipicas del fémur pueden ser biiaterales y comUnmente ocurren sin que

h'aya impacte o luego de un impacto minimo enr el area afectada. Muchos pac’ientés"“
refieren dolor prodrémico en el rea afectada, que gene sralmente se presenta como un

dolor sordo en el muslo semanas a meses antes de que ocurra una fractura completa.

También se ha notificado un bajo indice de consolidacién de estas fracturas. En

algunos casos los pacientes afectados también estaban bajo tratamiento con

glucocorticoides (por ejemplo, prednisona) al momento de producirse la fractura.

En todo paciente con antecedente de exposicion a bisfosfonatos que presente dolor en

el musio o en ia ingle, debe sospecharse una fractur_é atipica y debe realizarse una

evajuacion para descartar fractura de fémur. Los pacientes con fracturas atipicas

también deben ser examinados para verificar si hay signos o sintomas de fractura en

el miembro contralateral. Se debe considerar la interrupciéon del tratamiento con

AMINOMUX?, valorando de forma individualizada el b;alance de riesgos y beneficios,

en aquellos pacientes en los que exista sospecha de fractura atipica de fémur
pendiente de evaluacién.

Durante el tratamiento con AMINOMUX® debe advertirse a ios pacientes que
notifiquen cualquier dolor en el musio, cadera o ingle. En cualquief paciente que
presente dichos sintomas debera valorarse si existe una fractura de fémur incompleta.

Se desconoce si el riesgo de fracturas atipicas de fémur continGa luego de la
suspension de la terapia,

Dolor musculoesquelético

Se ha informado dolor severo y ocasionalmente incapacitante, a nivel de huesos,
articulaciones y miscuios, en pacientes en tratamientp con bisfosfonatos, incluyendo
pamidronato disédico en infusién. Sin embargo 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 estos pacientes mejoraron con Ia
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discontinuacioén del tratamiento, v un subgrupo tuvo recurrencias de los s.intomass él Lﬁ 10 5?’/‘
reincorporar la droga u otro bisfosfenato. |
Interacciones con otros medicamentos y olras formas de interaccién

El pamidronato disodico ha sido administrado concomitantemente con medicamentos
oncolégicos de uso habitual (incluyendo cispiatino, corticoesteroides, ciclofosfamida,
citarabina, doxorrubicina, etoposido, fluorouracilo, megestrol, melfalan, metotresate,
mitoxantrona, paclitaxel, tamoxifeno, vinblastina y vincristina) sin interacciones
significativas.

AMINOMUX® no debe ser utilizado en combinacion con otros bisfosfonatos dado que
no se han evaluado los efectos del pamidronato disédico en estas circunstancias.

Si se emplean conjuntamente otros agentes que reducen los niveles de caicio, podria
producirse hipoca!cemvia significativa. En pacientes con hipercaicemia severa, el
pamidronato ha sido utilizadb exitosamente combinado tanto con calcitonina como con
mitramicina para acelerar y potenciar el efecto hipoca!c{emiante.

La administracién concomitante de diuréticos de asa no gjerce efectos sobre ia accion
reductora de los niveles de calcio del pamidronato disddico.

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 recibiende anticoagulentes orales, hipoglucemiantes
orales o compuestos que interactian con el transporte del calcio idnico.

Se requiere precaucion cuando se adminisira pamidronato con otras drogas
potencialmente nefrotdxicas.

En pacientes con mieloma muitiple, el riesgo de disfuncion renal puede incrementarse
cuando €] pamidronate disddico es usado con talidomica.

Dado que el pamidronato se une al hueso, podria en teoria interferir con las
evaluaciones dseas por centellografia.

Incompatibilidades, inspeccién antes de su empleo |
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El pamidronato disodico puede formar complejos con  cationes divalentgs;

AMINOMUX® no debe mezclarse con soluciones que contengan calcio, como las

medicamentos, y debe emplearse una via de acceso reservada para la administracion
de AMINOMUX®. |

Los productos de administracion parsnteral deben szr inspeccionados visuaimente
antes de la adrinistracion para detectar elementos particulados o cambios de color de
Ia solucién.

Datos preciinicos de seguridad. Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la
fertilidad y de la reproduccion - .

La toxicidad del pamidronato estd caracterizada per efectos (citotoxicos) directos
sobre los érganos con gran riege sangulneo, como ser el estdmago, los pulmones y
los riflones, tras ia adm'nlstramon infravenasa.

En estudios experimentales, en ratas macho o hembra tratadas por via oral con 10 y
20 mg/kg de pamidronato‘ no se observaron alteraciones en el estro y la reproduccion.
El pamidronato puede atravesar ia barrera placentaria en ratas gestantes y puede
acumularse en el hueso fetal de manera similar a lo que se observa en animales
adultos. Si bien no se cuenta con evidencia inequivoca de teratogenicidad, en
determinados modelos animales Iz 2dministracion de dosis altas se asocidé con
toxicidad materna y alteraciones ‘en el desarrollo fetal (edema fetal, huesos mas
cortos) y reduccion en la osificacion.

No se cuenta con suficiente informacion toxicoldgica en el largo plazo a partir de
estudios en animales, con ia administracién endovenosa de pamidroﬁato disédico.

No se ha evidenciado carcinogénesis ni tumorogénesis en modelos animales. Sin
embargo, se ha descripto |2 aparicién de feocromocitoma benigno dosis-dependiente
en ratas macho con la administracién oral de pamidronato en un lapso mayor a 2 afos

en dosis mayores que las terapéuticas. \
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Las pruebas hutagénicas y genotdxicas habituales y éstandarizadas fueron negativ.
para evidehciar mutaciones gené_tiéas v daho cmmosér:j.ico. | \"»-,.' ‘
Empleo en el embarazo

No se dispone de estudios adecuadss y bien controlados en relacién al empleo de
pamidronato disodico en muj'éres ginbarazadas. No se cuenta con evidencia
inequivoca de teratogenicidad a pai‘iir de estudios con animales.

AMINOMUX® puede. suponier u*r riesga ; nara e} fe{o/nifio recién nacido por su accion
farmacciogica sobre la homeostasis :dei calcio. Cuando se administra pamidronato
disddico durante‘ el periodo complelc de -gesiacién en animales pueden cbservarse
defecios en la rrmeral.z_amor’ osez, ,;M;alm nte en Huesos largos, provocando una
disiorsion anguiar. Se desconoce ef riesgo potencial pa-a los seres humanos.
AMINOMUX® no debe administrarse 2 smujeres emtaarazadas excepto en casos
graves de hlpercalcemaa cor riesgo viiel para la paciente y que no pueda ser
controlada por otros medios.

Si AMINCMUX® se empleara durante el embarazo o la paciente quedara embarazada
durante el tratamiento, deberan ser comunicados a la paciente los riesgos potenciales
para ¢l feto.

Empleo durante ia iactancia

Se desconoce si el pamidronatc se excreta en la _!eche humana. Se dispone de
experiencia muy limitada que-indica que sg hallan niveles de pamidronate en la leche
materna por debajo del limite de deteccidn. La biodisbonibilidad oral es pobre, por Io
que no es probable la absorcién total de pamidronato por el lactante. Sin embargo,
debido a la experiencia extremadarhente limitada y al potencial de pamidronato de
tener un impacto importante sobre la rmineralizacién dsea, durante la terapia con

AMINOMUX® no se recomienda la lactancia.

Reproduccién
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No se han descriptc alteraciones en seres humaros. El pamidronato disédico l;eee ”
‘:? “k\;A .
de efectos hormonales. NS
o

Efectos sobre fa capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los pacientes deben ser advertidos scbre ia ocurrencia de algunos casos confusion,
somrolencia y/o mareos tras la infusion de pamldrc:nato disodico. Se debe evitar
conducir vehiculos, operar maquinas peligrosas o Yevar a cabo actividades que
requieran un estado especial de alerta inmediatamente después de la infusién de
AMINOMUX®. Estos efectos raramente persisten mas éilé de 24 horas.

Empleo en otras poblaciones especiales

Pacientes pediatricos

La seguridad 'y la eficacia del pamidronato en nifios no han sido establecidas.
AMINOMUX® s6lo se recomienda para su uso en pacientes adultos.

Pacientes de edad avanzada

Si bien no se han establecido limitaciones en la infusion del compueste, debe
administrarse con precaucion en pacientes hipertensos o con insuficiencia ventricular,
para evitar alteraciones en la presiér sanguinea atribuibles a la sobrecarga hidrica
producida por la infusién.

Sin embargc, en general, la eleccion de Ia dosis en pacientes de edad avanzada debe
realizarse con precaucion, usualmente comenzando por ia dosis mas baja
recomendada; dada la mayor frecuencia de alteraciones en las funciones hepatica,
renal o cardiaca y/o enfermedad concomitante o tratamientos con otros medicamentos
en esta poblacion.

Mujeres con capacidad reproductiva

Las mujeres con capacidad reproductiva deben evitar ef embarazo durante el
tratamiento con AMINCMUX®, Se debe advertir a las mujeres con capacidad de
gestacion que no deben quedar embarazadas Zv‘durante el tratamiento con

AMINOMUX®, y gue contacten a su médico en caéb de embarazo sospechado o
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anticonceptivas eficaces durarite &l tratamiento. Dado que ei pamidronato disédico
incorpora en el hueso y se libera graduaimente durante periodos de meses a afios, se
Gebe advertir a las mujeres con capacidad reproductiva sobre los riesgos potenciales

para el feto si el embarazo se produce luego de completado el tratamiento con

AMINOMUX®,

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas a pamidronate disodico son generalmente jeves y pasajeras.
Las reacciones adversas mas comunes son hipocaicemia asintomatica, sintomas
pseudo-gripales y fiebre (aumentq en fa temperatura corporal >1°C que puede persistir
hasta por 48 horas). La fiebre suele desaparecer esponta’neémente Yy no requiere
tratamiente. Las manifestacioneé pseudo-gripales agudas usualmente ocurren
solamente con la primera infusion de pamidronato. La hipocalcemia sintomatica es
poco frecuente. También puede observarse inflamacion locai de tejidos blandos en el

sitic de infusién, especialmente con las dosis mas altas.

Las reacciones adversas se clasifican por categoria de frecuencias. Las frecuencias se
definen de ia siguiente forma: muy frecuentes (= 1/1C); frecuentes (= 1/100, < 110);
poco frecuentes (2 1/1000, < 1/100); raras (= 1/10000, < 1/1000); muy raras (<
1/10000, incluyendo reportes aislados); frecuencia no conocida (no se puede estimar a
partir de los daios disponibles). Las reacciones adversas que se describen a
continuacion se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencia, y se notificaron a partir de estudios clinicos y de la experiencia post-
comercializacion de pamidronato disédico.

Infecciones e infestaciones o
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Muy raras: reactivacion de herpes simple, reactivacion de herpes zoster.

Trastornos de la sangre y del sistemna linfatico

Frecuentes: anemia, plaquetopenia, linfocitopenia. Muy raras: leucopenia.
Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuentes: reacciones alergicas incluyendo reacciones anafilacticas,
broncoespasmo/disnea, edema angioneurético. Muy raras: shock anafilactico.
Trastornos del metabolismo y de ia nuiricién

Muy  frecuentes: hipocaicemia,  hipofosfatemia. Frecuentes:  hipokalemia,
hipomagnesemia. Muy raras: hiperkalemia, hipernatremia.

Trastornos del sistema Nervioso

Frecuentes: hipocalcemia sintomatica (parestesia, tétanos), cefalea, insomnio,
somnolencia. Poco frecuentes: convulsiones, agitacion, mareo, letargia. Muy raras: -
confusién, alucinaciones visuales.

Trastornos oculares

Frecuentes: conjuntivitis. Poco frecuentes: uveitis ({iritis, iridociclitis). Muy raras:
escleritis, epiescleritis, xantopsia. Frecuencia no conocida: inflamacion orbitaria.
Trastornos del oido y del laberinto

Muy raras: osteonecrosis del conducto auditivo externo (reaccién adversa a ia clase de
bisfosfonatos)

Trastornos cardiacos

Muy raras: insuficiencia ventricuiar izquierda (disnea, edema puimonar), insuficiencia
cardiaca congestiva (edema) debida a una sobrecarga de fluido. Frecuencia no
conocida: Fibrilaciéon auricular.

Trasfornos vasculares

Frecuentes: hipertension. Poco frecuentes: hipotensién.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
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agudo del adulto, enfermedad pulmonar intersticial.
Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, diarrea, estrefiimiento,
gastritis. Poco frecuentes: dispepsia.

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: alteracion en las evaluaciones de funéién hepatica.

Trastornos de la piel y dei tejido subcutaneo

Frecuentes: erupcion. Poco frecuentes: prurito, edema angioneurético.

Trastornos musculoesqueléticos y de! tejido conjuntivo

Frecuentes: dolor Oseo fransitorio, artralgia, mialgia, dolor generalizado. Poco
frecuentes: calambres muscuiares, osteonecrosis. Frecuencia no conocida: dolor
muscular, éseo y/e articular severo, en ocasiones incapacitante.

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: elevacion de la creatinina sérica. Poco frecuentes: insuficiencia renal
aguda, elevacién de la urez sérica. Raras: deterioro de [a funcién renal,
glomeruloesclerosis focal y segmentaria incluyendo Ia variante colapsante, sindrome
nefrético (los reportes de estos everilcs generalmente se asocian con dosis altas —que
superan las recomendadas o con intervalos reducidos de dosificacion-, y con el
empleo prolongado de la medicacion). Muy raras: hematuria, deterioro de enfermedad
renal  preexistente, alteracion  tubular  renai, nefritis  tubulointersticial,
glomerulonefropatia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administ(acién

Muy frecuentes: fiebre y sintomas pseudo-gripales a veces acompafados de malestar,
rigidez, fatiga y sofocos, dolor generalizado. Frecuentes: reacciones en el lugar de

infusion (doior, enrojecimiento, hinchazon, induracion, fiebitis, tromboflebitis).
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Muchas de estas reacciones adversas pueden estar relacionadas con la enfermeRad:

subyacente.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas (efecto de clase)

Durante la experiencia postcomerciaiizacién de pamidronato disédico se han notificado
las siguientes reacciones adversas:

- Fracturas atipicas subtrécahtéricas y diafisarias del fémur (reaccién adversa de clase
de ios bisfosfonatos).

- Se han observade casos de osteonecrosis (prihcipa!mente de mandibula)
predominantemente en pacierites con cancer tratadoé con bisfosfonatos, incluyendo
pamidronato disédico. Muchos de estos pacientes p;eéentaron signos de infeccion
local incluyendo osteomielitis y la mayoria de los informes se refieren a pacientes con
cancer sometidos a extracciones dentaies u otro tipo dé cirugia oral. La osteonecrosis
de mandibula tiene mdltipiesﬂ factores de riesgo bien documentados, incluyendo
diagnostico de cancer, terapias concomitantes {por ejemplo: quimioterapia,
radioterapia, corticoesteroides) y condiciones patologicas concomitantes (por ejemplo:
anemia, infecciones, coagulopatias, enfermedades oraies preexistentes). Se ha
reportado asimismo la ocurrencia de osteonecrosis del conducto auditivo externo con
el empleo de bisfosfonatos, principalmente con el uso prolongade; los factores de
riesgo posibles para este evento inciuyen la utilizacion de esteroides y la
quimioterapia, y/o factores de riesgo locales como trauma o infeccion.

- Fibrilacién auricuiar: Se desconoce el mecanismo responsabive de la mayor incidencia
de fibrilacion auricular en estudios aislados con algunos bisfosfonatos, incluido

pamidronato disddico.

Notificacion de sospecha de reacciones adversas

I Cladbr 4
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Es importante rotificar ia 80specha de reacciones adversas ai medicamento tras s

autorizacion. Ells permite una suna v|>1u r cantinuada de la relacién beneficio/riesgo

del medicamento.
Se invita a los profesionsles sanitarics a notificar las sospechas de reacciones

adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigiiancia al siguiente link:

http://sistemas.anmat.qov.ar;‘aplicac)ones net'fvg evertos adversos nuevo/index.htl

4

m vylo &l Departamento de F'arma_coylgilansia de GADOR S.A. via email a

farmacoviqilancia@qad_or.com o telefénicamente al 0890-220-2273.

SOBREDOSIFICACION

Los pacientes que hayan recibide dosis de AMiNO/MU}‘(@ mas altas que las
recomendadas deben ser monitoréadcs estrechamentqa. La hipocalcemia clinicamente
significativa con parestesias, tetania e hipotension, puede revertirse con Ia
administracion de gluconato dé calcio en infusién. La hipocalcemia resultante de |a
sobredosis con bisfosfonatos o de la potenciacién' del efecto de ofros agentes
hipocaicemiantes, como ia calcitenina, puede ser tratada mediante |a administracion

oral o intravenosa de calcio.

"Ante la eventualidad de una schredosificacion, ¢oncurrir ai Hospital mas cercano o
comunicarse con los certros de Toxicoiogia:

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

Hospital Alejandro Posadas: {01 1) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente otros Centros de !ntoxicaciones "

PRESENTACIONES
Aminomux® 30 y 90: envases conteniendo 1, 4 y'6 frascos ampcilas con polvo

liofilizado para infusién intravenosa; con 1, 4 y 6 ampol-as con disolventes.
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CONDICIONES DE CONSER'\’ACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en lugar seco a temperalufs ambiente inferior a 25°C.,
La solucion reconstituida se mantiene estable vor hasia 24 horas si es conservada en
la heladera (2° a 8° C). Luego de lg dilucion, ta soluctdon es fisica y quimicanﬁente
estable por hasia 24 horés 2 temperatura ambiente gue no exceda los 25°C. No
obstante, desde el punto de vista microbicidgico, es preferibie Qtilizar el producto
inmediatamente después de'ia reconstiiucion y la dilucion asépticaé, Si no se emplea
inmediatamente, fa duracién y las condiciones de almacenamiento antes de su uso
son responsabilidad de ia persona que administra el medicamento, no debe superar
fas 24 horas el tiempo total que puede franscurrir entre I reconstitucion, la dilucion, el
almacenamiznto en la heladera entre 2°y 8° C y el final de la administracion.
“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
Gador
Al Cuidado de {a Vida

Obtenga mayor informacicn visitands nwestro sifio en internet: wwy.gador.cormn.ar

0 solicitela por correo electronico: info@gador.com.ar

GADOR S.A.

Darwin 429 - C1414CUl, CAB.A. - Tel: 4858-9000
Directora Técnica: Olga N. Greco - Farmaceutica.
Especialidad medicinal autorizada por ei Ministerio de Salud.
Certificado N° 38.471

Fecha de (ltima revision: _
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INFORMACION PARA EI PACIENTE \:\1 J‘f‘ffﬁ;/
| AMINOMUX® 30~‘9(‘J‘:
PAMIDRONATO DiSODICO ANHIDRO 30 mgy 3¢ mg
Liofilizado para infusién intravenosa
Venta bajo receta | A ‘ Industria Argentina
COMPCSICION
Cada frasco ampolla con liofilizado de AMINOMUX® 30 contiene:
Pamidronato disddico anhidro.......... e frernen 30 mg
Manitol |
Cada ampoila con disolvente contiene:
Agua estéril para inyectables ........... e e, 10 mi
Cada frasco ampolla con iiofii.izadd de AMINOMUX® ¢9 contiene:
Pamidronato disddico anhldro .......... 90 mg
MaNitok. .. .oveeeovveee e e e 166 mg
Cada ampolla con disolvents cordiens

Agua estérii para inyectables.... ... U e, 10 mi

Lea el presente prospecio de AMINOWMIZX® detenidzmente antes de empezar a usar
este medicaments, porque contiene informacion importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerio.

- Si tiene aiguna duda, CONSULTE A SU MEDICO.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras
personas aunque tengan ios mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
- Si experimenta efectos no deseados, CONSULTE A SU MEDICO, incluso si se trata

de efectos adversos que no aparecen =n este prospecto.
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Contenido del prospecte de AM!NG MUX® {0

infusién intravenosa);
1. ¢Qué es AMINOI\/‘UX‘“‘(pan idronato disodico Hofilizade para infusion intravenosa) y

para qué se utitiza?

2. . Qué necesita saber anies de empszar a usar AMINGMUX® (pamidronato disodico

liofllizado para infusion intravenosa}?

3. .Como usar AMINOMUX® (pamidronato dlsodu,o liofilizado para infusién

intravenosa)?

4. Posibles efectos adversos de AMINOMUX® (pamidronato disodico liofilizado para

infusidn intravenosa)

5. Recordatorio

6. Conservacion de AMINOM U><’ {pamidronato disédico liofilizado para infusion

intravenosa)

1. sQué es AMINOMUX® (pamidronato disédico licfilizado para infusion
intravenosa) y para qué se ut_iliza’?
Pamidronato disédico, sustancia activa de AMINOMUX® (lioflizado para infusion
intravenosa), actda uniéndcse 2 algunos componentes del hueso y disminuye el proceso
de destruccion del huesoc. ,
AMINOMUX® (pamidronato diso‘dlvr;c:e tiofiizado para infusion. intravenosa) se utiliza para
el tratamiento de las siguientes condiciones:

» Enfermedad de Pagét de gradc moderade a severo gue no responde a otros

tratamientos o que dejaron de responder a los mismos
e Hipercalcemia (elevacion de los niveles de calcio en sangre) de grado moderado

o severo relacionada con tumores

‘“i’# : SA ,f - t
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cancer de mama ¢ en mielomsa miltipis

2. ¢Qué necesita saber antes de empezar a usar AMINOMUX® {pamidronato
disédico licfilizado para infusién intravencsa)?
NO USE AMINOMUX‘@(pamidronato disédico liofilizado para infusién intravenosa):
 sies alérgico al pamidronato, a otros bisfosfonatos {arupo de sustancies al que
pertenece AMINOMUX®) ¢ a cuziquiera de los demés componentes de este

medicarnento
e con otros medicamentos de ia misma accion fanmacolégica (bisfosfonatos)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Consulte a su ‘médico antes de empezar a2 usar AMINOMUX® (pamidronato disodico
liofilizado para infusién intravencsa). AMINOMUX® debe administrarse baio supervision
médica.

Tenga especial cuidado con AMINOMUX® (pamidronato disédico liofilizado para
- infusion initravencsaj

Informe a su médico:

* sitiene una enfermedad de corazdn, rifdn o higado

« s tiene déficit de calcic ¢ vitamina D (por ejermplo, por probiemas digestivos o

debido a su dieta)

¢ sitiene o ha tenido dolor. hinchazon ¢ adormecimiento de la mandibula, o una

miolestia fuerte en la mandibula © se e mueve un diente

Si usted esta en tratamiento dental o va a ser sometide a cirugia dental, informe a

su odontbloge que usted esta siends tratado con AMINCMUX® (pamidronate disodico

GADOR S/ = e AU A A
pataio st v G'/;di g\/
2 npoderado L Gadar s
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Directora Técnica 4
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liofilizado para infusion intravencsa). Se han rag aortdéo casos de lesiones en el hues
de la mandibula (ver !a seccior 4). | |
Se accnseja que realice una revisisn dental 'ntes ge empezar el .tratam“:ento con
AMINOMUX* {pamidrenato disédica iofilizado para infuéién intravencsa). Debera evitar
accicnes dentales invasivas durante ! tratamiento. Es impor{ante que mantenga una
buena higiene bucal y un cui“dado rubmario de sus dientes.

Si usted presenta 2Iglhn sintoma que afecte sus oido informe a su médico. Se han
reportado casos de lesiones en el condmto externo dal ordo (ver fa seccion 4).

Si usted presenta dolor, debilidad o molestias en el musﬁo, la cadera ¢ ia ingle,
informe a su médico. Se han reportado casos de frgcturas en el hueso fémur, y las
manifestaciones referidas pueden se: sintomas precéces e indicativos de una posible
fractura de fémur (ver la seccicn 4).

Su médico le realizard analisis de sangre regulares, especialmente en las etapas
iniciales de su tratamiento con ANMINOMLIX® {pamidronato diéédico liofilizado para
infusidn intraveriosa).

Aseglrese de tomar suficiente liquido antes de gue 'e adminisiren Ias perfusiones ya
que ie ayudara a prevenir la deshidratacion. Siga las instrucciones de su médico.
Puede sar que su médico le recete un supfemerato de caicio y vitamina D.

Nihos y adolescentes

Existen datos limitados de! uso de AMINOMUX® (pammidronato disédice liofilizado para
infusién intraveniosa) en nifios. Por tanto, sdlo se recomienda su usc en pacientes
adultos.

Personas de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada pueden ser iratados con AMINOMUXE (pamidronato
disadicc 'lioﬂlizado para infusién intravenosa), teniendo especial precaucién vy
considerando ei estado de su corazon. sus rifiones ¢ su higado, oiras enfermedades

que pudieran padecer y ofros tratamigntos que pudieran estar recibiendo.
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Uso de AMINOMUX® (pamidronato dis6dico liofilizado para infusion mtravenos\a}v\ ,»5 ;'
NATRAREY
con otros medicamentos B e

Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otrcs medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta. |

Ciertos medicamentos pueden interaccionar con AMiNOMUX"—"" (pamidronato disddico
liofilizado para infusion intravenosa); en estos casos puede ser necesario cambiar la
dosis ¢ interrumpir el tratamiento con alguno de elios.

Es importante que informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente

- Otros agentes antitumorales
- Calcitonina (medicamento para €l tratamiento de la pérdida 6sea)
- Medicamentos que potencialmente pueden afectar al rifén

- Talidomida (en pacientes con mieloma mudiltiple)

AMINOMUX® (pamidronato disodico liofilizado para infusion intravenosa) no debe
administrarse junto con otros bisfosfonatos (grupo de medicamentos al que pertenece
AMINOMUX®),

Embarazo, [actancia y fertilidad _‘

Si estd embarazada o en periodo de iactancia, cree’qué podria estar embarazada o
tiene intencién de quedarse embérazada. constlte a su médico antes de utilizar este
medicamento.

Si tiene posibilidad de quedarse embarazada, debera utilizar medidas anticonceptivas
eficaces.

No existen datos adecuados sobre el empleo de AMINOMUX® (pamidronato disodico
liofilizade para infusion intravenosa) en mujeres embarazadas. Por ello, AMINOMUX®
(pamidronato disodico liofilizado para infusion intravenosa) no debe utilizarse durante el
embarazo, a menos que su médico se o indigue (puede darse la situacion en que sea
necesario emplearlo, como en casos graves de .h‘iperc‘alcerﬁia).

Gado}n ,
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Comunigue a su médico si esté arnamantando o tiene la intencion de hacerlo. Ef uso dg .

AMINOMUX® (pamidronato disddico liofilizado para infusion intravenosa) no se
recomienda durante la lactancia.

Conduccidn y uso de maquinas:

Como pueden ocurrir casos de somnolencia, mareo o ‘confusién tras la perfusion de
AMINOMUX® (pamidronato disddico liofilizado para infusion intravenosa), se debe evitar
conducir, manejar maquinaria peligrosa o llevar a cabo actividades que requieran un

estado especial de alerta. Estos efectos raramente persisten mas alla de 24 horas.

3. ¢Como usar AMINOMUX® (pamidronato disodico liofilizado para infusién
intravenosa)?

Siga exacta‘}nente las instrucciones contenidas en este prospecto o las indicadas por su
médico o enfermero. En caso de duda, CONSULTE A SU MEDICO.

Su médico indicara ia dosis, el volumen de liguido total a recibir y la velocidad a la que
la infusion debe administrarse, de acuerdc 2 su enfermedad de base y a sus
circunstancias particulares.

Su medico le indicara la duracion total de su tratamier_ata con AMINOMUX?® (pamidronato
disodico liofilizado para infusién intravenosa) y si necesita l2 administracién de solucion
salina para rehidratacion.

Si se usa mas AMINOMUX® (pamidronato disédico liofilizado para infusion
intraven.osa) del que se debe:

Los pacientes gue hayan. recibido dosis mayores a fas recomendadas deberan ser
cuidadosamente monitorizados. En el caso de que se produzca una hipocalcemia (bajos
niveles de calcio en sangre) clinicamente significativa, cuyos sintomas son sensacion
de hormigueo y adormecimientc en la piel, tétanos (rigidez de los muscuios) e
hipotension (disminucion de la presion arterial), el médico tratante podra indicar

perfusiones especiales de calcio para revertiria.

\—k/O'Qa ‘N Greco
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“Ante la eventualidad de una sobres szf"c aciGn, concurrir af hespital mas uercano\ \\ o

o comunicarse con los Centros ds Fuxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: {911) 4654-6648/4658-7777

Optativamente otros Centros de Toxicologia™,

Si se obvidé una dosis de AMINOMUX® (pamidronato disédico liofilizado para
infusion intravenosa)

No le administraran una dosis doble para compensar las dosis olvidadas u obviadas. En

caso de duda, CONSULTE A SU MEDICO.

4. Posibles efectos adversoé de AMINOMUX® (pamidronato disodice liofilizado
para infusion intravenosa)

Al igual que todos los medicamenios, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Informe a su médico si sufre algunc de ios siguientes efectos adversos.

Los efectos adversos de AM!NOMUX’? {pamidronato ‘disédico licfilizade para infusién
intravenosa) son, en generat, leves y pasajeros. Los mas comunes son hipocalcemia
asintomatica (bajos niveles de caiciov en fa sangre que no producen sintcmas) v fiebre
{aumento de la temperatura corporal de 1-2° C), que ocurren normaimente dentro de las
48 horas después de la administracion. La fiebra suele desaparecer sspontaneamente
y no requiere tratamiento.

Muchos de estos efectos adversos pueden estar refacionados con una enfermedad que
usted tiene.

Los efectos adversos “muy frecuenies” aparecen en 10 o mas pacientes de cada 100,
los efectos adversos “frecuenies” aparecen entre 1y 10 pacientes de cads 100, ios

efectos adversos “poco frecuentes® aparecen entre 1y 10 pacientes de cada 1.000, los

\/& ; { \ ] i i \j‘
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efectos adversos “raros” aparecen entre 1y 10 ;

adversos “muy raros” aparecen en menos de 1 paciente de cada 10.000, incluyendo los

pacientes de cada 10.000, y los efectog

i
:
“ .

3

reportes aisiades. En algunos casos, nc es posible estimar ja frecuencia en !a que ocurre

un efecto no deseado a partir de la informacian disponible, por lo que se dice que no se

cenoce su frecuencia.

Algunos efectos adversos muy frecuentes {pueden afectar a mas de 10 de cada 100

pacientes):

- fiebre y sintomas simitares a {a grips, sigunas veces acompafada de malestar, rigidez,

fatiga y sofocos.

- bajos niveies de fosfato y calcio er la sangre.

Algunos efectos adversos frecuentes (pueden afectar entre 1 y 10 de cada 100

pacientes):

- bajo nivel de glébulos rojos, plaguetas, y iinfocitos (un tipo especifico de gldbulos

blancos con importantes funciones en ei sistema inmune).

- bajos niveles de potasic y magnesio en la sangrs.

- sintomas de bajcs niveles de caicio.
- hormiguen o entumecimiento.
- dolor de cabeza.
- trastornas del suefio.
- conjuntivitis.
- aumento de la tension arterial.
- nauseas.
- vomitos.
- pérdida de apetitc.

- molestias gastrointestinales.

- diarrea.

D.N.I. 13,653,713
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- estrefimiento.

- erupcion cutanea.

- doloren los huesos.

- dolor en tas articulaciones.

- dolor en los musculos.

- dolor generalizado.

- alteracion en el iaberatoric de ta funcion renal.

- reacciones en el lugar de administracion, tales como dolor, rubor e inflamacion.
Algunos efectos adversos poco frecuentes, raros o muy raros (pueden afectar a
menos de 10 de cada 1.000 pacienies):

- reactivacion de herpes (infeccién causada por un virus).

- bajo nivei de gldhulos blancos (céitias de defensa de iz sangre).

- reacciones aiérgicas graves (anafilaxis) que causen dificultades para respirar,
hiﬁchazén de labios y lengua, o un repentino descenso de la presién sanguinea.

- aumento del potasio y del sodio eri la sangre.

- convulsiones.

- agitacion.

- mareo.

- alucinaciones visuaies.

- inflamaciones oculares.

- aafio en las mandibulas (osteonecrosis). Los signos de esta afeccién pueden ser: dolor
en la boca, dientes y/o mandibule; hinchzzdn o dolor dentro de la boéa; ehtumecimiento
0 sensacion de pesadez en la mandibula; caida de dientes. Informe inmediatamente a
su médico y a su dentista si experimenta algunc de estos sintomas.

- dafo en el conducto externo del cidu (ostecnecrosis). Esta complicaciéon debe ser

considerada en presencia de sintomas del oido, incluyendo. infecciones cronicas. .
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- enfermedades‘cardiacasb caracteriiadas por dificultad para respirar y retencion de- ‘ L
liquidos en el cuerpo. 4 o ,}’
- disminucion de fa tensidn arterial.

- dificultad para respirar, insuficiencia respiratéria.

- molestias estomacaies después de ias comidas.

; alteréciones de ios resuitados de ios andlisis de hl’ga;jo y aumento de urea4en sangre.
- danos graves en los riﬁones'.

- picazon.

- calambres muscui.ares.

- fracturas atipicas del fémur (hueso de! musio) que pueden ocurrir en raras ocasiones
scbre todo en pacientes en tratamiento prolongado para la osteoporosis. informe a su
médico si nota dolor, debilidad o moiestias en el muslo, ia cadera o la ingle, ya que

pueden ser sintcmas precoces e indicativos de una pesible fractura del fémur,

Se han notificado efect‘és adversos de frecuencia no conecida (nc puede estimarse
a partir de lcs dafos dispcnibles): ”

- inflamacidrn de los ojos.

- doler de huescs, articular, muscular grave y a veces incapacitantes.

- ritmo cardiaco irfeg'ular (fibrilacion auricular). informe 2 su vmédico st experimenta

latidos cardiacos irregulares durante el tratamiento.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionads en este prospecto, informe a su médico.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto no deseado, consuite a su médico, incluso si se

trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede

e —~ \ |
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2273(CARE) o a farmacovigilancia@gador.com.

“Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede llenar la ficha que esta en

la Pagina Web de la ANMAT: http.//www.anmat gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp,

o lfamar a ANMAT responde al 0800-333-1234"
Mediante la comunicacion de efectos no deseados usted puede contribuir a proporcionar

mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.

5. Recordatorio
“Este medicamento ha sido prescriptc sélo para su problema médico actual. No lo

recomiende a otras personas”.

6. Conservacion de AMINOMUX® (pamidronato disédico liofilizado para infusién

infravenosa)

Conservar en lugar sece a temperatura ambiente inferior a 25°C.

La solucion reconstituida se mantiene estable por hasta 24 horas si es conservada en
la heladera (2° a 8° C). Luego de la dilucion, la sclucidn es fisica y quimicamente estable
por hasta 24 horas a temperatura ambiente que no exceda los 25°C. No obstante, desde
el punto de vista microbiologico, gs preferibie utilizar el producto inmediatamente
después de la reconstitucion y la dilucién asépticas. Sino se emplea inmediatamente,
la duracién y las condiciones de almacenamiento antes de su uso son responsabilidad
de la-persona que administra el medicamento; no dete superar las 24 horas el tiempo
total que puede transcurrir entre la reconstitucion, la dilucion, el almacenamiento en ia

heiadera entre 2°y 8° Cy el final de la administracion. 7
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Su medico, enfermero o farmacéutico saben cémo conservar AMINOMUX® Fof

(pamidronate disddico liofilizado para infusion in itravenosa) durante y una vez fmallzada

la preparacion para su administracién endovenosa.

PRESENTACIONES
Aminomux® 30 y 90: envases conteniendo 1. 4 y 6 frascos ampolias con polvo liofilizado

para infusion intravenosa; con 1, 4 y 6 ampollas con disolventes.
“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Gador
Al Cuidado de Ia Vida

Obtenga mayor informacién visitarido nuestre sitio en internet: www.gador.com.ar

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

GADOR S.A.

Darwin 429 - C1414CUl, C.AB.A. - Tel: 4858-9000

Directora Técnica: Olga N. Greco - Farmacéutica.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 38.471

Fecha de ultima revisién: _/
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