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FAULDPAMI®
pamidronato dissddico

APRESENTACOES
Solugdo injetavel com 90 mg de pamidronato dissédico em cada frasco-ampola (10 mL). Embalagens contendo 1 frasco-ampola.

USO EXCLUSIVO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada 1 mL da solug@o contém 9 mg de pamidronato dissédico.
Veiculos: dcido fosférico, hidréxido de sédio, manitol e d4gua para injecao.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

Tratamento das condi¢des associadas ao aumento da atividade osteocldstica:
— Metastases dsseas (predominantemente liticas)

- Mieloma multiplo

— Hipercalcemia induzida por tumor

— Doenga 6ssea de Paget.

RESULTADOS DE EFICACIA

— Metastases ésseas e mielomas miiltiplos

Theriault et al. (1999) conduziram estudo duplo-cego, randomizado e placebo controlado para avaliar a acdo do pamidronato na
morbidade esquelética de mulheres com cincer de mama em tratamento hormonal com pelo menos uma lesdo éssea metastatica.
Trezentas e setenta e duas pacientes foram designadas para receber 90 mg de pamidronato (n = 182) ou placebo (n = 189) a cada
quatro semanas, em um total de 24 ciclos. As pacientes foram avaliadas segundo complicacdes esqueléticas: fraturas patoldgicas,
compressdo da medula espinhal, necessidade de irradiagdo ou cirurgia 6ssea e hipercalcemia. A taxa de morbidade esquelética
(relacdo entre nimero de complicagdes pelo tempo de estudo) foi a principal varidvel considerada, sendo significantemente reduzida
no grupo pamidronato em rela¢do ao placebo, comparando-se 12, 18 e 24 ciclos (p = 0,028; 0,023; e 0,008, respectivamente). No 24°
ciclo, a propor¢do de pacientes com complicagdes esqueléticas foi de 56% no grupo do pamidronato, nimero significativamente
menor que no grupo placebo (67%; p = 0,027). O surgimento da primeira complicagdo esquelética foi mais tardio no grupo do
pamidronato em relagdo ao placebo (p = 0,049). Nado houve diferenga estatistica na sobrevida das pacientes. Os autores consideraram
a medicacdo segura e eficaz na prevencdo de complicagdes esqueléticas relacionadas as metastases dsseas.

Hortobagyi et al. (1996) analisaram um grupo de 380 mulheres com cancer de mama avangado (estddio IV) em quimioterapia e com
pelo menos uma lesdo 0ssea metastdtica. As pacientes foram randomizadas para receber pamidronato (90 mg) em duas horas de
infusdo intravenosa ao més (n = 185) ou placebo (n = 195) por 12 ciclos. A eficdcia do tratamento foi avaliada em relacdo as
complicacdes esqueléticas no periodo. No grupo do pamidronato, o tempo médio da primeira complicacdo foi 13,1 meses versus sete
meses do grupo placebo (p = 0,005). A ocorréncia de complicacdes esqueléticas foi menor no grupo pamidronato comparado ao
placebo (43% versus 56%; p = 0,008), bem como a dor 6ssea (p = 0,046) e a condicdo de deterioragdo (p = 0,027). A frequéncia das
complicagdes esqueléticas de qualquer tipo permaneceu mais baixa no grupo pamidronato em relagdo ao placebo (50% versus 70%,
p<0,001). Ambos os tratamentos foram bem tolerados pelas pacientes. O pamidronato foi considerado seguro e eficaz na prevengéo de
complicacdes esqueléticas das metastases 6sseas.

O objetivo de um estudo realizado por Senkus-Konefka er al. (2003) foi avaliar a eficicia e viabilidade do tratamento com
pamidronato em longo prazo (superior a nove meses) em pacientes com metastases Osseas. Através de andlise retrospectiva, 36
pacientes com neoplasia (cancer de mama, n = 30; cancer de préstata, n = 3; mieloma multiplo, n = 2; e carcinoma renal, n = 1) foram
tratados com pamidronato, considerando a necessidade de analgésicos para o controle da dor secunddria as lesdes dsseas metastaticas.
A indicacdo para o inicio de tratamento com pamidronato foi aparecimento de nova lesdo (21 casos), progressdo de lesdao dssea prévia
(13) ou intolerancia ao clodronato (dois). O pamidronato foi administrado em infusdo intravenosa, geralmente em uma dose de 90 mg
mensal, com uma média de 15 infusdes no total por pacientes (variando de nove a 35). O controle completo da dor foi observado em
sete pacientes (19%), parcial em 21 (58%) e estabilizacdo em oito (22%), com tempo médio de efeito maximo de cinco meses (de
zero a 17). Cinco pacientes apresentaram febre (14%) e seis clinicas semelhantes a um resfriado comum (17%). Novas lesdes
apareceram em 16 pacientes (44%) ap6s uma média de 12 meses (de um a 28). Complicagdes esqueléticas incluiram fraturas
patolégicas (nove casos, 25%) e hipercalcemia (dois casos, 5,6%). A progressdo sintomdtica ocorreu em 27 pacientes (75%), apds
tempo médio de estabilidade de 14 meses (de cinco a 35) do inicio do tratamento com pamidronato. Os autores concluiram que o
tratamento foi bem tolerado e ttil no controle da dor relacionada as metastases dsseas.

Em um estudo de intervencdo, prospectivo, multicéntrico, randomizado, duplo-cego e placebo-controlado, Lipton et al. (2000)
acompanharam os resultados de eficdcia e seguranga do tratamento utilizando pamidronato a longo prazo (até 24 meses) em 751
mulheres com carcinoma de mama avancado (estddio IV) com metdstase dssea (754 mulheres randomizadas, porém, trés delas foram
excluidas da andlise da populagdo com intencdo de tratar). As pacientes receberam infusdo de 90 mg de pamidronato intravenoso (n =
367) ou infusdo de placebo (n = 384) a cada trés ou quatro semanas, sendo observados eventos de “complicagdes dsseas” no periodo.
Do grupo do pamidronato, 31,3% concluiram o estudo e 22,1% abandonaram seu uso devido as reagdes adversas; ja em relacdo ao
grupo placebo, 26% concluiram o estudo e 19,8% abandonaram seu uso devido as reacdes adversas. A taxa de morbidade esquelética
foi de 2,4 no grupo do pamidronato e 3,7 no grupo placebo (p<0,001). No grupo pamidronato 51% apresentaram complicagdes
esqueléticas, taxa inferior aos 64% do grupo placebo (p<0,001). O tempo médio para o surgimento da primeira complicacdo
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esquelética foi de 12,7 meses para o pamidronato versus sete meses do placebo (p<0,001). A dor relacionada a lesdo 6ssea bem como
a necessidade do uso de analgésicos foram maiores no grupo placebo. Os autores consideraram que o tratamento com infusdes
mensais de 90 mg de pamidronato, como complemento a terapia antineopldsica, demonstrou ser bem tolerado e superior ao placebo na
prevengdo de complicacdes esqueléticas e alivio paliativo dos sintomas destas pacientes.

Tralongo et al. (2004) realizaram estudo ambulatorial para avaliar a eficdcia, seguranga e tolerabilidade do tratamento a longo prazo
com pamidronato no tratamento de 22 pacientes idosos (idade média de 73 anos; variando de 70 a 77 anos) com doenca neopldsica
(46% carcinoma de mama, 32% carcinoma de prdstata, 22% mieloma multiplo) com pelo menos uma lesdo metastitica 6ssea com 1
cm ou mais de didmetro (média de duas; variando de uma a quatro). Tanto a terapia hormonal como regime quimioterdpico foram
permitidos se clinicamente indicados. Os pacientes foram tratados com uma dose fixa de 90 mg de pamidronato dissédico, em infusdo
de trés horas a cada quatro semanas em regime ambulatorial. Foi observada a estabilizacdo das lesdes em 11 pacientes (50% dos
casos), resposta parcial em seis pacientes (28%) e progressio da doenga (PD) em cinco (22%). A duragdo média do tratamento foi de
19 meses, sendo no geral bem tolerado; em cinco pacientes (23%) foi observada febre, em trés pacientes (18%) ndusea e em trés
(14%) diarreia. Foram registrados também dois casos (9%) de insuficiéncia renal aguda (creatinina 1,7 e 1,6 mg/dL) e trés casos
(14%) de hipocalcemia (7,6; 7,5 e 7,8 mg/dL). A disfuncao renal foi reversivel com medidas clinicas, e ndo foi necessdria altera¢do na
dosagem e/ou hospitaliza¢do. Os autores consideraram seguro e eficaz o uso da medicacdo nesta faixa etdria.

— Hipercalcemia induzida por tumor

Nussbaum et al. (1993) analisaram a eficdcia e seguranga do pamidronato no tratamento de hipercalcemia paraneopldsica moderada e
grave (acima de 12 mg/dL) em estudo duplo-cego, randomizado e multicéntrico. Trinta e dois homens e 18 mulheres receberam em
dose unica infusdo de 30 mg, 60 mg ou 90 mg de pamidronato. O controle da hipercalcemia foi dose-dependente, alcangado em 40%,
61% e 100% para as doses de 30, 60 e 90 mg, respectivamente. A medicacdo foi bem tolerada, com apenas alguns casos de elevacio
leve da temperatura corpérea, hipocalcemia, hipofosfatemia e hipomagnesemia assintomdticas. A anorexia e astenia clinicas
relacionadas a hipercalcemia prévia também tiveram remissao.

Gucalp et al. (1994) conduziram estudo multicéntrico, randomizado, placebo controlado e duplo-cego em 69 pacientes com
hipercalcemia paraneopldsica que receberam 60 mg de pamidronato [dois regimes: infusdo em quatro horas (23 pacientes) ou em 24
horas (23 pacientes)] em comparacio a infusdo de salina (23 pacientes). As respostas completas ocorreram em 18 pacientes (78%) e
em 14 (61%) dos pacientes tratados com infusdes de quatro horas e infusdes de 24 horas de pamidronato (significantemente melhores
em comparacdo aos cinco pacientes (22%) do grupo salina (p < 0,05), mas sem diferencas entre os regimes de aplicacdo do
pamidronato). A duragdo da resposta completa foi de seis dias para salina (faixa de trés a 57), seis dias para infus@o de pamidronato
em quatro horas (faixa de um a 59) e 11 dias para a infusdo de 24 horas (faixa de um a 62). O tempo médio de recaida (incluindo
respostas completas, parciais e nenhuma resposta) foi de zero (faixa de zero a 59), sete (faixa de zero a 60) e sete (faixa de zero a 63)
dias para o grupo com salina, infusdo de pamidronato em quatro horas e infusdao de pamidronato em 24 horas. Houve ocorréncia de
febre leve a moderada em dez pacientes tratados com pamidronato. Tanto a infusdo de pamidronato em quatro horas quanto a infusao
em 24 horas foram consideradas seguras e eficazes, assim como foram superiores a salina no tratamento de pacientes com
hipercalcemia associada ao cancer.

Em um estudo clinico, Body et al. (1986) avaliaram 26 pacientes consecutivos com hipercalcemia paraneopldsica tratados com 15 mg
de pamidronato em duas horas de infusdo intravenosa diariamente até atingir o controle do cdlcio sérico e o urindrio por 48 horas. A
dose média necessaria foi de trés aplicacdes (45 mg de pamidronato) com dura¢do média dos efeitos de trés semanas (variando de um
a oito). O pamidronato foi bem tolerado, sem toxicidade aparente.

— Doenca o6ssea de Paget

Grauer et al. (1996) analisaram prospectivamente 40 casos consecutivos com doenca de Paget tratados com 180 mg (n = 21) ou 100
mg (n = 19) de pamidronato durante nove ou cinco dias, respectivamente, e monitoraram sua eficécia e reagdes adversas por até dois
anos. O pamidronato reduziu significantemente a fosfatase alcalina sérica e os niveis urindrios da hidroxiprolina em 24 horas,
demonstrando controle da doenga, inclusive no periodo mais tardio de acompanhamento (dois anos). O tratamento foi bem tolerado
com casos transitorios de febre, dor 6ssea e cefaleia, sendo a medicag¢do considerada segura e eficaz.

Chakravarty et al. (1994) avaliaram prospectivamente a eficdcia de uma tnica dose de 60 mg de pamidronato no tratamento da doenca
Ossea de Paget ativa em 26 pacientes. O seguimento dos pacientes envolveu dois anos, sendo permitida nova aplicag@o neste periodo,
caso necessario. Obtiveram controle clinico (dor éssea) em 92% dos pacientes no periodo de um més e de 76% em seis meses; e
controle laboratorial (fosfatase alcalina sérica) em 77% em um ano. Receberam nova aplicagdo 27% dos casos em um ano, 50% em
1,5 ano e 7,5% em dois anos. O pamidronato foi considerado efetivo, mais barato e seguro no tratamento da doenca, podendo ser
realizado em ambiente daycare.

Miravet e Kuntz (1989) avaliaram 18 pacientes com doenga de Paget resistentes a calcitonina e/ou etidronato sob tratamento com
pamidronato dissédico, por até seis meses, com controle laboratorial de eficacia (fosfatase alcalina sérica e hidroxiprolina urindria).
Foi alcancado controle em 61% dos casos entre um e seis meses, sendo necessario novo tratamento em 22% no periodo entre 12 e 36
meses, novamente com resposta positiva. Os autores consideraram a eficdcia demonstrada notdvel no grupo de pacientes com doenga
de Paget resistente a calcitonina e/ou etidronato.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O pamidronato dissédico é da familia de compostos conhecidos como bisfosfonatos, andlogo do pirofosfato, quimicamente
denominado 4cido fosfonico (3-amino-1-hidroxipropilideno) bis-, sal dissédico, com férmula molecular de C;HoNO,P,Na,. SH,0; e
peso molecular, 369,1

Fauldpami®, cujo principio ativo é o pamidronato dissédico, exerce sua atividade terapéutica através da inibi¢io da reabsor¢io éssea
(atividade osteoclastica). O farmaco liga-se fortemente aos cristais de hidroxiapatita inibindo sua formagao e dissolucdo in vitro. Essa
inibicdo provavelmente se deve, in vivo, pela ligacdo do pamidronato dissédico ao mineral ésseo. Também inibe o acesso de
precursores osteocldsticos ao tecido dsseo e subsequente transformacdo em osteoclastos maduros, que apresentam atividade de
reabsor¢do 6ssea. Entretanto, o efeito da antirreabsorc@o local e direta do bifosfonato ligado ao osso, parece ser o mecanismo
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predominante de acdo in vivo e in vitro. Estudos experimentais demonstraram que o pamidronato dissddico inibe a ostedlise induzida
pelo tumor, quando administrado antes ou no momento da inoculagdo ou do transplante com células tumorais. Alteragdes nos
parametros bioquimicos, que refletem o efeito inibitério do pamidronato dissédico na hipercalcemia, sdo caracterizadas por uma
diminuicdo do célcio e do fosfato sérico e, secundariamente, por diminui¢do da excre¢do urindria de célcio, fosfato e hidroxiprolina.

A hipercalcemia pode conduzir a deplecdo do liquido extracelular e a reducdo na taxa de filtragdo glomerular. O pamidronato
dissédico controla a hipercalcemia, melhorando a taxa de filtracdo glomerular, com diminui¢do dos niveis de creatinina sédica, na
maioria dos pacientes.

Estudos clinicos em pacientes com metastases Osseas (predominantemente liticas) e mieloma multiplo demonstraram que o
pamidronato dissédico previne ou retarda eventos relacionados aos 0ssos, como hipercalcemia, fraturas, compressao medular e reduz
a dor 6ssea. Quando administrado com agentes quimioterdpicos, o pamidronato dissédico retarda a progressao das metdstases dsseas.
Metiastases Osseas osteoliticas resistentes a terapia citotéxica e hormonal podem, em exames radioldgicos, apresentar estabilidade ou
esclerose com o uso destes agentes.

A doenga dssea de Paget, caracterizada por dreas localizadas de reabsorcao e formacdo dssea aumentada, com alteragdes qualitativas
na sua remodelagdo, apresenta uma boa resposta ao tratamento com pamidronato dissdédico. A remissdo clinica e bioquimica foi
demonstrada por cintilografia dssea, pela diminui¢do na excre¢do urindria de hidroxiprolina, fosfatase alcalina sérica e melhora
sintomdtica.

O pamidronato dissédico apresenta grande afinidade pelos tecidos calcificados. Durante o periodo de estudos experimentais, ndo foi
observada sua eliminacdo total do organismo. Os tecidos calcificados sdo, portanto, considerados locais de eliminac¢do aparente. O
pamidronato dissédico € administrado por infusdo intravenosa. Por defini¢@o, a absor¢cdo é completa ao final da infusao.

As concentracdes plasmaticas de pamidronato dissddico elevam-se rapidamente apds o inicio da infusio, caindo rapidamente quando
a infusdo € interrompida. A meia-vida aparente no plasma € cerca de 48 minutos. As concentra¢des aparentes no estado de equilibrio
sdo alcangadas com infusdes de mais de duas ou trés horas de duracio. Picos de concentracdo plasmadtica de pamidronato dissédico de
cerca de 10 mmol/mL sdo alcancados apds infusdo de 60 mg, administradas durante uma hora. Em animais e no homem, uma
porcentagem semelhante da dose € retida no organismo apds cada administragdo de pamidronato dissédico. Assim, o actimulo de
pamidronato no osso ndo ¢ limitado pela sua capacidade, sendo dependente somente da dose cumulativa total administrada. A
porcentagem de pamidronato dissddico circulante ligado as proteinas plasmadticas € relativamente baixa (cerca de 54%), aumentando
quando as concentragdes de cdlcio estdo patologicamente elevadas.

O pamidronato dissédico apresenta baixo potencial para intera¢cdes medicamentosas, tanto em nivel metabdlico quanto em nivel de
ligagdo proteica.

Ele ndo parece ser eliminado por biotransformacdo. Ap6s infusdo intravenosa, cerca de 20 a 55% da dose € recuperada na urina em 72
horas, sob forma inalterada. Durante o periodo de estudos experimentais, a fracdo de dose remanescente permaneceu retida no
organismo. A porcentagem da dose retida no organismo independe tanto da quantidade administrada (faixa de 15 a 180 mg), quanto
da velocidade de infusdo (faixa de 1,25 a 60 mg/h). A eliminagdo do pamidronato dissédico pela urina é biexponencial, com meia-
vida aparente de cerca de uma hora e 36 minutos e 27 horas. O clearance plasmdtico aparente total é de cerca de 180 mL/min. O
clearance renal aparente é de aproximadamente 54 mL/min, havendo uma tendéncia de correlagdo entre o clearance renal e o
clearance da creatinina.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica: o clearance hepatico e metabdlico do pamidronato dissédico ndo é significativo,
indicando pouca probabilidade de influéncia em sua farmacocinética devido a distirbios hepaticos.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: a drea sob a curva (ASC) plasmatica média é aproximadamente o dobro em pacientes
com insuficiéncia renal grave (clearance da creatinina > 30 mL/min). A taxa de excre¢do urindria do medicamento diminui com a
diminuicdo do clearance da creatinina, apesar da quantidade total excretada ndo ser muito alterada de acordo com a fungdo renal. A
retencdo do pamidronato dissddico no organismo €, portanto, similar em pacientes portadores ou ndo de insuficiéncia renal, ndo sendo
necessarios ajustes de dose nesses pacientes, quando se utilizam os esquemas de doses recomendados.

CONTRAINDICACOES
Em pacientes com hipersensibilidade ao pamidronato dissédico, a outros bisfosfonatos, ou a qualquer componente de sua formulacao.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Fauldpami® nunca deve ser administrado em bolus devido 2 possibilidade de ocorréncia de reacdes locais graves e tromboflebite. O
medicamento deve ser sempre diluido e administrado por infusio intravenosa lenta.

Independente do volume de solu¢do no qual for diluida, a infusdo intravenosa lenta é necessdria para seguranca de uso. O
medicamento deve ser diluido em solug@o de infusdo livre de célcio (soro fisiolégico 0,9% ou soro glicosado 5%). Nao deve ser
diluido em solucdo de Ringer ou Hartmann.

Este medicamento ndo deve ser administrado com outros bisfosfonatos, pois seus efeitos combinados ndo foram investigados. Se
outros agentes redutores de célcio forem utilizados em conjunto com o Fauldpami®, poderd ocorrer hipocalcemia significativa. Para
minimizar rea¢des no local de infusdo, a cAnula deve ser inserida em uma veia relativamente grande.

Pacientes submetidos a cirurgia da tireoide podem ser particularmente suscetiveis ao desenvolvimento da hipocalcemia causada por
hipoparatireoidismo. No tratamento inicial da hipercalcemia induzida pelo tumor, é essencial a reidratacdo intravenosa para
regularizar a excregdo urindria. Os pacientes devem ser hidratados adequadamente, porém, deve ser evitada uma super-hidratagao.

Em pacientes com cardiopatias, especialmente idosos, uma sobrecarga salina adicional poderd levar a insuficiéncia cardiaca
(insuficiéncia ventricular esquerda ou insufici€ncia cardiaca congestiva). A febre (sintomas similares a gripe) também pode contribuir
para o agravamento do quadro.

Pacientes com doencga 6ssea de Paget devem receber suplemento adicional de célcio e vitamina D via oral, a fim de minimizar o risco
da hipocalcemia.

Pacientes tratados com infusdes frequentes de pamidronato dissédico por periodo de tempo prolongado, especialmente aqueles com
disfuncdo renal prévia ou predisposicdo a insuficiéncia renal (por exemplo: pacientes com mieloma multiplo e/ou hipercalcemia
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induzida por tumor) devem realizar avaliagdes periddicas dos parametros laboratoriais e clinicos da func¢do renal. Foi relatada
deterioracdo da fung¢do renal (inclusive insuficiéncia renal) apds tratamento de longo prazo com pamidronato dissdédico em pacientes
com mieloma miultiplo. Entretanto, a progressdo da moléstia de base e/ou as complicagdes concomitantes estiveram também
presentes, ndo estando comprovada a relag@o causal com pamidronato dissédico.

Insuficiéncia renal: o pamidronato dissédico € eliminado principalmente pelos rins, e o risco de reacdes adversas renais pode ser
maior em pacientes com comprometimento renal. Os pacientes sob tratamento com pamidronato dissédico devem ter controlados seus
niveis séricos de creatinina antes de cada tratamento. Os pacientes com metdstase éssea, que estiverem sob tratamento com
pamidronato, e apresentarem evidéncia da deterioracdo da funcdo renal devem ter o tratamento descontinuado até que a funcgdo renal
volte ao nivel basal. Como ainda ndo existem estudos realizados em pacientes com insuficiéncia renal de classe D (creatinina >5,0
mg/dL), para o tratamento de metdstase 6ssea em pacientes com sério comprometimento renal, ndo € recomendado o uso do
pamidronato dissédico. Para outras indicacdes deve ser avaliado o risco-beneficio da terapia.

Osteonecrose maxilar: foram relatados casos de osteonecrose maxilar em pacientes com cancer que receberam tratamento com
bisfosfonatos. Muitos destes pacientes receberam também quimioterapia e corticosteroides. A maioria dos casos reportados foi
associada a procedimentos odontolégicos bem como extracido dentdria. Muitos tinham sinais de infec¢@o local incluindo osteomielite.
E recomendavel avaliagio odontolégica preventiva antes do inicio do tratamento com bisfosfonatos nos pacientes com fatores de risco
(cancer, quimioterapia, corticosteroides, falta de higiene bucal). Enquanto os pacientes estiverem sob tratamento, devem evitar
procedimentos odontoldgicos invasivos, se possivel. Os pacientes que desenvolverem osteonecrose maxilar enquanto estiverem sob
terapia com bisfosfonatos podem ter exacerbada esta condicdo pela cirurgia dentdria. Para os pacientes que necessitarem de
tratamento odontolégico, ndo existem dados disponiveis que indiquem que a descontinuacio do tratamento com os bisfosfonatos
reduza o risco da osteonecrose maxilar. Nestes casos deve ser avaliado o risco/beneficio para cada paciente.

Dor musculoesquelética: foi observada ocasionalmente dor muscular, dor dssea incapacitante e nas articulagdes, nos pacientes
tratados com compostos bisfosfonatos. No entanto, os relatos t€ém sido pouco frequentes. O tempo de duracdo dos sintomas variou de
um dia a vdrios meses apds a interrup¢do da terapia. A maioria dos pacientes teve alivio dos sintomas ap6s a interrupcido do
tratamento.

Testes de laboratério: os pacientes sob terapia com compostos bisfosfonados devem ser monitorados quanto a creatinina sérica antes
de cada tratamento. Devem ser também monitorados os niveis séricos de cdlcio, potdssio, fosfato, magnésio e avaliagdo das células
sanguineas através de hemograma completo. Os pacientes com anemia, leucemia e trombocitopenia preexistente devem ser
cuidadosamente monitorados nas duas primeiras semanas apds o tratamento.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: ndo necessdrios ajustes de dose, desde que utilizado os esquemas de doses
recomendados.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas: os pacientes devem ser alertados que, em casos raros, pode
ocorrer sonoléncia ou tontura apés a infusdo de pamidronato dissddico e, nesses casos, ndo devem dirigir veiculos, operar maquinas
potencialmente perigosas ou exercer atividades que possam se tornar perigosas pela reduc@o do estado de alerta. Esse efeito raramente
dura mais de 24 horas. Pacientes ambulatoriais que tenham recebido infusdo de pamidronato dissédico ndo devem dirigir ao voltar
para casa.

Teratogenicidade, mutagenicidade e reproducio: em um estudo de carcinogenicidade realizado em ratos durante 104 semanas
(administracdo oral didria), houve uma resposta positiva relacionada a dose para feocromocitoma adrenal benigno nos machos (P >
0,00001). Embora esta condicdo também tenha sido observada nas fémeas, sua incidéncia ndo foi estatisticamente significativa.
Quando as doses foram ajustadas de acordo com a biodisponibilidade oral do pamidronato dissédico nos ratos, a dose didria mais
baixa associada ao feocromocitoma adrenal foi similar a dose clinica pretendida. O feocromocitoma adrenal foi também observado
em poucos animais do grupo controle e é considerado neoplasma espontaneo relativamente comum em ratos. O pamidronato
dissédico ndo demonstrou carcinogenicidade num estudo de 80 semanas em camundongos. Demonstrou ndo ser mutagénico em seis
ensaios: teste Ames, teste microssoma hepatico/Salmonella e Escherichia, teste de anomalia de nicleo (“nucleus-anomaly”), estudo
de troca de cromadtide irmd, “point-mutation test” e teste de micronticleo em rato. Nos ratos, a diminuicdo da fertilidade ocorreu na
primeira geracdo de filhotes cujos pais receberam 150 mg/kg de pamidronato dissédico via oral, no entanto, isto ocorreu apenas
quando os animais foram cruzados com membros do mesmo grupo de dose. Neste estudo o pamidronato dissédico ndo foi
administrado via intravenosa.

Mulheres gravidas: Categoria de risco na gravidez: D

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio médica. Informe imediatamente seu médico
em caso de suspeita de gravidez.

Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Estudos realizados em ratas e coelhas com infusdo
intravenosa em bolus demonstraram que o pamidronato dissédico produz toxicidade materna e embriofetal quando administrado
durante a organogénese em doses de 0,6 a 8,3 vezes superiores a maior dose recomendada para humanos em uma tunica infusdo
intravenosa. Como o pamidronato pode atravessar a barreira placentdria em ratas gravidas e promover toxicidade materna e efeitos
ndo teratogénicos embriofetais, ndo deve ser administrado durante a gravidez. Os bisfosfonatos sdo incorporados pela matriz 6ssea, de
onde sdo liberados gradualmente por semanas a anos. A quantidade de bisfosfonato incorporado ao osso adulto e disponivel para
liberacdo na circulacdo sistémica estd diretamente relacionada a dose total administrada e ao tempo de uso do bisfosfonato. Embora
ndo existam dados sobre o risco fetal humano, os resultados dos experimentos com animais demonstraram que os bisfosfonatos
promovem danos e que a captacio do farmaco pelo osso fetal € maior a observada no osso materno.

Portanto, existe um risco potencial de toxicidade fetal (por exemplo: anormalidades esqueléticas e outras) no caso de a mulher
engravidar apés completar o ciclo de tratamento com o bisfosfonato. O impacto das varidveis como o tempo entre a suspensdo do
tratamento com o bisfosfonato e a concepgdo, o tipo de bisfosfonato utilizado e a via de administracdo (intravenosa ou oral), ndo
foram estabelecidos.

Lactagdo: nio existem evidéncias clinicas que assegurem o uso do pamidronato dissédico em mulheres em fase de lactacdo. Nao se
sabe se o pamidronato ou seus metabdlitos passam para o leite materno humano. Um estudo em ratas durante o periodo de lactacio
mostrou que o pamidronato dissédico pode passar para o leite materno. Portanto, a amamentagdo durante o tratamento nio &
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aconselhada. O médico deve avaliar o risco-beneficio para o lactente e para a paciente.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

— agentes antineopldsicos (incluindo aminoglutetimida, cisplatina, ciclofosfamida, citarabina, doxorrubicina, etoposideo,
fluoruracila, megestrol, melfalano, metotrexato, mitoxantrona, paclitaxel, tamoxifeno, vimblastina e vincristina): o pamidronato
dissodico tem sido coadministrado com esses farmacos e em pacientes com hipercalcemia grave (mitramicina), sem apresentar
interagdes significativas.

— outros bifosfonatos: ndo deve ocorrer essa coadministragio.

- calcitonina: em pacientes com hipercalcemia grave, resulta em efeito sinérgico de queda mais rdpida do célcio sérico.

— diurético de al¢a: ndo apresenta efeito na reducdo do célcio.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e protegido da luz.
Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricag@o.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apos preparo, manter sob refrigeracido (entre 2°C e 8°C) por no maximo 24 horas.

A solugdo injetavel é limpida, incolor e deve estar livre de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Fauldpami® ndo deve ser administrado em bolus (vide “Adverténcias e precaucdes”). Deve ser sempre administrado por infusdo

intravenosa lenta, ap6s diluicao em solucio fisiolégica 0,9% ou soro glicosado 5%.

— Todos os procedimentos para manuseio, dispensacdo e descarte adequado de medicamentos injetaveis devem ser
considerados

Todo o procedimento de manuseio e dispensacdo devem ser realizados por pessoal treinado; é recomendada a manipula¢do em capela

de fluxo laminar, mediante material de protecdo adequado; todos os dispositivos utilizados na reconstituicio (seringas, agulhas, etc.)

devem ser adequada e cuidadosamente descartados.

- Preparacgao para administraciio intravenosa

Como regra geral, antes de sua administragdo, as medicagdes para uso parenteral devem ser inspecionadas visualmente quanto a

presenca de particulas em suspensdo e quanto a descoloracdo, sempre que a solucio e o recipiente permitirem.

Podem ser utilizadas seringas com ajuste “Luer-Lock™” e de didmetro interno largo, a fim de minimizar a pressdo e a eventual

formacao de aerossol, que pode ser diminuida pela utiliza¢do de agulha com respiro durante a preparacao.

— Estabilidade e condicdes de armazenamento

O pamidronato dissédico forma complexos com cations bivalentes e ndo deve ser adicionado as solu¢des intravenosas que contenham

célcio, como solucdo de Ringer ou de Hartmann.

Fauldpami® ndo contém qualquer agente conservante, por isso, para evitar a possibilidade de contaminagdo microbiana, a infusio

deve ser iniciada logo apds a sua preparagdo e todos os residuos devem ser descartados. Caso a infusdo ndo possa ser usada

imediatamente apds sua preparagdo, deve ser mantida sob refrigeragdo, entre 2°C e §°C, por no maximo 24 horas.

— Risco de uso por via de administrac¢io nio recomendada: este medicamento deve ser administrado apenas por via intravenosa.

—  Dosagem

Metastases osseas predominantemente liticas e mieloma miltiplo: a dose recomendada para o tratamento de metdstases dsseas

(predominantemente liticas) e mieloma multiplo é de 90 mg, administradas em infusdo Unica a cada quatro semanas. Em pacientes

com metdstases 6sseas recebendo quimioterapia a intervalos de trés semanas, o pamidronato dissédico também deve ser administrado

a cada trés semanas. A taxa de infusdo nao deve exceder 60 mg/h (1 mg/min) e a concentracdo de pamidronato dissédico na solucdo

ndo deve exceder 90 mg/250 mL.

Hipercalcemia induzida por tumor: recomenda-se que os pacientes sejam reidratados com soro fisiolégico a 0,9%, antes e/ou

durante o tratamento.

Tratamento inicial: a dose total pode ser administrada por infusdo tnica, ou dividida em duas ou quatro doses didrias consecutivas. A

dose total recomendada para cada tratamento com pamidronato dissédico esta relacionada a concentragdo plasmadtica inicial de célcio.

Os esquemas posoldgicos a seguir sdo derivados de dados clinicos sobre valores de célcio ndo corrigidos:

Calcio sérico inicial * Dose total recomendada
(valores ndo corrigidos)
(mmol/L) (mg%) (mg)

Até 3,0 Até 12,0 15-30
3,0-3,5 12,0-14,0 30 - 60
3,5-40 14,0 -16,0 60 —-90

> 4,0 > 16,0 90

* Valores medidos ndo corrigidos para albumina

A dose mdxima para cada tratamento é de 90 mg, tanto para o tratamento inicial, como para tratamentos subsequentes. Uma
diminuicdo significativa do célcio sérico é geralmente observada entre 24 e 48 horas apds a administragdo de pamidronato dissédico e
sua normalizagdo entre trés e sete dias. Se a normalizacdo do nivel de célcio ndo ocorrer neste periodo, uma dose adicional podera ser
administrada. A duracdo da resposta pode variar em cada paciente e o tratamento pode ser repetido quando houver recorréncia de
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hipercalcemia.

Doenca 6ssea de Paget: o curso de tratamento recomendado consiste de uma dose total de 180 mg, administrada em doses unitarias
de 30 mg, uma vez por semana, por seis semanas consecutivas, ou 60 mg a cada duas semanas, durante seis semanas. A experiéncia
disponivel até o momento sugere que quaisquer efeitos indesejaveis leves e transitérios (vide “Reacdes adversas”) tendem a ocorrer
apos a primeira dose. Desta forma, se forem usadas doses unitdrias de 60 mg, recomenda-se, no inicio do tratamento, uma dose
adicional de 30 mg (aumentando-se assim a dose total para 210 mg). Cada dose de 30 ou 60 mg deve ser diluida, respectivamente, em
125 ou 250 mL de infusdo intravenosa de soro fisioldgico a 0,9%, com taxa de infusdo ndo excedendo 60 mg/hora (1 mg/min). Este
esquema, omitindo-se a dose inicial, pode ser repetido a cada seis meses, até que a remissdo da doencga seja atingida ou haja
recorréncia.

Insuficiéncia renal: estudos farmacocinéticos indicam ndo ser necessdrio o ajuste da dose em pacientes com qualquer grau de
insuficiéncia renal. Entretanto, até que se adquira maior experiéncia, recomenda-se uma taxa maxima de infusdo de 20 mg/h em
pacientes com insuficiéncia renal.

REACOES ADVERSAS

Reaciio muito comum (> 10%): febre e sintomas gripais, algumas vezes acompanhados de mal-estar, rigidez, fadiga e rubor;
hipocalcemia, hipofosfatemia.

Rea¢do comum (> 1% e < 10%): hipomagnesemia; linfocitopenia; cefaleia; ndusea, vomito; rea¢cdes no local da infusdo (dor,
vermelhiddo, edema, endurecimento, flebite, tromboflebite); dor 6ssea transitdria, artralgia, mialgia, dor generalizada.

Reaciio incomum (= 0,1% e < 1%): hipercalcemia e hipocalcemia, testes anormais das fun¢des hepaticas, aumento nos niveis de
ureia e creatinina sérica; anemia, leucopenia, trombocitopenia. Um caso de leucemia linfoblastica aguda foi reportado em um paciente
com doenga de Paget (sua relagdo causal com o tratamento ou com a doenga é desconhecida). Hipotensdo, hipertensdo, dispneia,
edema pulmonar; confusdo, letargia, hipocalcemia sintomadtica (parestesia, tetania), ataques convulsivos, alucinagdes visuais; diarreia;
cdibras musculares; faléncia renal aguda; rash, prurido; conjuntivites, uveite.

Reaciio rara (> 0,01% e < 0,1%): faléncia congestiva do coracdo; reacdes alérgicas (olhos inchados, coriza e coceira na garganta);
hipernatremia; agitacdo, tontura, insdnia, sonoléncia; anorexia, dor abdominal, constipag¢do, dispepsia; hematiria; iridociclite,
esclerite, xantopsia.

Reaciio muito rara (< 0,01%): faléncia ventricular esquerda; gastrite; deterioracdo da insuficiéncia renal preexistente; sindrome da
depressdo respiratéria no adulto, pneumonite intersticial; reacdes alérgicas, choque anafilatico, reagdes anafilaticas, broncoespasmo
(dispneia), edema de Quincke, reativacio do herpes simples e herpes zoster.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

SUPERDOSE

Pacientes que receberam doses de pamidronato dissédico acima das recomendadas devem ser cuidadosamente monitorados. Em casos
de hipocalcemia significante com parestesia, tetania e hipertensdo, a reversdo do quadro clinico pode ser obtida por infusdo de
gluconato de célcio.

Casos de hipocalcemia aguda ndo sdo esperados com a administracdo do pamidronato dissédico, a menos que os niveis do cdlcio
diminuam progressivamente por muitos dias apds o tratamento.

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

MS n®: 1.0033.0141.
Farmacéutica responsavel: Cintia Delphino de Andrade — CRF-SP n®: 25.125

Registrado por:

LIBBS FARMACEUTICA LTDA.
Rua Josef Kryss, 250 — Sao Paulo — SP
CNPIJ: 61.230.314/0001-75

Fabricado por:

LIBBS FARMACEUTICA LTDA.

Rua Alberto Correia Francfort, 88 — Embu — SP
Industria brasileira

www.libbs.com.br

Uso restrito a hospitais.
Venda sob prescri¢do médica.
Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 16/04/2013.
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