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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Pamidrom®
pamidronato dissodico

APRESENTACOES
Embalagens contendo 5 frascos-ampola de 60 mg de pamidronato dissddico p6 liéfilo para solugdo injetavel + 5 ampolas
de 10 mL de diluente.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 60 mg de pamidronato dissédico contém:

PAMIAIONAL0 TISSOUICO .....ovviviitiieieit ettt bbbttt 60 mg
EXCIPIENTES .50 everiteieiieie itttk ettt bbbtk b et n e e 1 frasco-ampola

Excipientes: manitol, acido fosforico e hidroxido de sodio.

Cada ampola de solucdo diluente de 10 mL contém:
AQUA PAFA INJELAVEIS (.5 vevereeeeriereeietesteste e seeseeeet eeteatestesteseesees e sbesbesbesteseeseaseetenbeseenseeneanenseneenes 10 mL

Cada 1 mg de pamidronato dissodico equivalem a 0,84 mg de pamidronato base.
11- INFORMAQOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Pamidrom® esta indicado no tratamento de condicdes associadas ao aumento da atividade de destruicdo dssea (atividade
osteoclastica) decorrente de:

- Metéstases dsseas que destroem 0s 0ssos ou de um tumor da medula 6ssea conhecido como mieloma mdaltiplo (tipo raro
de cancer no sangue);

- Niveis aumentados de célcio no sangue (hipercalcemia) pela presenca de tumores;

- Doenga Gssea de Paget cujo desenvolvimento é acompanhado por atividade de destruigdo dssea.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O Pamidrom® corresponde a um grupo de substincias conhecidas pelo nome de bifosfonatos que regulam a quantidade de
calcio no sangue. Niveis aumentados de célcio no sangue (hipercalcemia) ocorrem em algumas condic@es, incluindo o
cancer e advém da liberacdo de célcio pelos ossos. O Pamidrom® prende-se no tecido ésseo e reduz a liberagdo de calcio,
inibindo a destruicdo dos 0ssos decorrente dos processos listados acima. Se ndo tratada, a hipercalcemia pode causar
nauseas, cansaco e confusdo mental.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve usar este medicamento em caso de hipersensibilidade conhecida ao pamidronato dissodico, a outros
bisfosfonatos ou também aos demais componentes da formulagdo. Ndo ha até 0 momento experiéncia clinica com o uso de
Pamidrom® em criancas.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Pamidrom® n&o deve ser administrado em bolus (diretamente na veia).

Pamidron® deve sempre ser diluido e administrado por infusdo intravenosa lenta (vide item “Como devo usar este
medicamento”) por profissionais treinados.

Pamidrom® ndo deve ser administrado com outros bisfosfonatos, pois seus efeitos combinados no foram investigados.
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Uso em pacientes com doenga cardiaca
Em pacientes com doenca cardiaca, especialmente nos idosos, uma sobrecarga salina adicional pode precipitar insuficiéncia
cardiaca congestiva. A febre pode também contribuir para essa deterioragéo.

Osteonecrose (morte das células do 0sso) da mandibula

Casos de osteonecrose (morte das células do osso) de mandibula (ONM) tém sido relatados em pacientes que receberam
bisfosfonatos, ocorrendo em maior frequéncia nos pacientes oncolégicos que foram submetidos a procedimento
odontolégico, sendo prudente evitar a realizagdo de cirurgias odontoldgicas. A experiéncia de pds-comercializacdo e a
literatura sugerem uma maior frequéncia de ONM com certo tipo de tumor (cancer de mama avangado, mieloma multiplo)
e estado dental (extracao dentaria, doenca periodontal, trauma local, incluindo dentaduras mal ajustadas). A infeccéo local,
incluindo osteomielite, foi relatada com ONM.

Se vocé esta utilizando pamidronato, deve manter uma boa higiene bucal e fazer um exame odontoldgico com
odontologia preventiva antes do inicio do tratamento. Durante o tratamento, mantenha uma boa higiene bucal,
acompanhamento odontolégico e avise seu médico ou dentista em caso de qualquer dor, inchaco ou outro sintoma
bucal.

Durante o tratamento, evite procedimentos odontoldgicos invasivos, se possivel. Para pacientes que desenvolvem ONM
durante a terapia com bisfosfonatos, a cirurgia dental pode exacerbar a condi¢do. Para 0s pacientes que necessitam de
procedimentos dentérios, ndo h& dados disponiveis para sugerir se a descontinuacdo do tratamento com bisfosfonato reduz
o risco de ONM. O médico iré orientar a melhor conduta para vocé com base na avaliagdo de beneficio / risco individual.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal (na func¢éo do rim)

Se vocé recebe infusGes frequentes de pamidronato por periodo de tempo prolongado e tem doenca renal prévia ou
predisposicédo a insuficiéncia renal, deve ter avaliacBes periddicas dos pardmetros laboratoriais e clinicos da funcéo renal.
Doses Unicas de pamidronato em excesso de 90 mg ndo devem ser administradas devido ao risco de deterioracdo
clinicamente significativa da funcéo renal.

Pamidronato ndo deve ser administrado em pacientes com insuficiéncia renal grave para o tratamento de metéstases 0sseas.

Pacientes com insuficiéncia hepatica (na funcéo do figado)
N&o sdo recomendadas alteracGes no regime de dose de pamidronato para pacientes com comprometimento hepatico (do
figado) leve a moderado. Pamidronato ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepética grave.

Desordens eletroliticas

Eletrélitos séricos (elementos minerais presentes no sangue), como magneésio, potassio, célcio e fosfato devem ser
monitorados, ap6s o inicio da terapia com Pamidrom®. Foram notificados casos de diminuicéo destes eletrélitos no sangue
em pacientes tratados com pamidronato.

Se vocé passou por cirurgia da tireoide, pode ser particularmente suscetivel ao desenvolvimento de hipocalcemia
(diminuicdo de célcio no sangue) causada por hipoparatireocidismo (secre¢do insuficiente das glandulas paratireoides) pés-
procedimento relativo.

Se houver hipocalcemia, a terapia de célcio a curto prazo pode ser necessaria. Na auséncia de hipercalcemia (aumento de
célcio no sangue), vocé pode necessitar de terapia com célcio oral e vitamina D, a fim de minimizar o risco de
hipocalcemia.

Fraturas (quebras) atipicas do fémur

Foram notificadas fraturas femorais atipicas em pacientes que receberam terapia com bifosfonatos, incluindo pamidronato.
Se vocé tem historia de exposicéo ao bisfosfonato e apresentar dor na coxa ou virilha na auséncia de trauma, informe o seu
médico, pois pode ter ocorrido uma fratura atipica. Seu médico avaliara a possibilidade de descontinuacéo da terapia com
pamidronato com base em uma avaliacao de risco/ beneficio individual.

Gravidez

Pamidronato dissédico pode causar dano fetal quando administrado a uma mulher gravida. Em estudos de reproducdo em
ratos e coelhos, doses de pamidronato equivalentes a 0,6 a 8,3 vezes mais altas que as doses humanas recomendadas
resultaram em toxicidade materna e efeitos embrionarios / fetais. Foi demonstrado que Pamidrom® atravessa a barreira
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placentéria, acumulando-se nos 0ssos do feto de maneira similar & observada em animais adultos. Mulheres com potencial
reprodutivo devem ser orientadas para evitar a gravidez enquanto tomam pamidronato dissédico devido ao risco de dano
fetal. Caso vocé engravide, ou se suspeita estar gravida, enquanto toma ou ap6s tomar pamidronato dissédico, avise o seu
médico. Ndo ha estudos adequados e bem controlados de Pamidrom® em mulheres gravidas. Pamidrom® ndo deve,
portanto, ser administrado durante a gravidez, exceto em casos de hipercalcemia (aumento de calcio no sangue) com risco
de vida.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.
Informar ao seu médico se esta amamentando.

Lactacdo

Informacdes limitadas indicam que doses maternas de pamidronato sdo excretadas no leite em concentragdes muito baixas.
Como muitos farmacos sdo excretados no leite humano e devido ao potencial do pamidronato causar reacdes adversas
graves em lactentes, a decisdo de descontinuar o pamidronato ou a amamentagdo deve levar em consideragdo a importancia
do medicamento para a lactante.

Uso na populacdo pediatrica
Néo foram estabelecidas a eficacia e a seguranga do Pamidrom® em pacientes pediatricos (criangas).

Uso na populacédo geriatrica

A dose para idosos deve ser selecionada com precaucdo. Levando-se em consideracdo a maior frequéncia de
comprometimento das funcBes hepatica (do figado), renal (do rim) e cardiaca (do cora¢do) nos pacientes idosos, o
tratamento deve ser iniciado com a menor dose.

Efeito na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Os pacientes devem ser alertados que, em casos raros, pode ocorrer sonoléncia ou também tontura ap6s a infusdo de
Pamidrom® e, nesses casos, estes pacientes ndo devem dirigir veiculos, operar maquinas potencialmente perigosas ou
exercer atividades que possam se tornar perigosas pela reducdo do estado de alerta.

INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS
A administracdo concomitante de Pamidrom® com diuréticos de alga ndo afeta sua agdo hipocalcémica (diminuicdo do
célcio no sangue).

Pamidrom® tem sido administrado concomitantemente com agentes antineoplasicos (medicamentos para tratamento de
cancer), utilizados comumente, sem apresentar interacdo. Pamidrom® tem sido utilizado em combinagdo com calcitonina
em pacientes com hipercalcemia grave, resultando em efeito sinérgico de queda mais rapida do célcio sérico.

Pamidrom® forma complexos com cétions bivalentes e ndo deve ser adicionado a solugBes intravenosas que contenham
calcio.

Deve-se tomar as devidas precaucfes no uso concomitante do Pamidrom® com farmacos potencialmente nefrotdxicos
(téxicos para 0s rins).

Nos pacientes com mieloma multiplo (tipo raro de cancer do sangue) e neoplasias (cancer) malignas de plasmocitos
(células do sistema imunoldgico), o risco de insuficiéncia renal (na funcdo do rim) pode aumentar quando Pamidrom® for
usado em combinacdo com a talidomida.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé est4 fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Cuidados de conservagéo
Este medicamento deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15° C e 30° C), protegido da luz.
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O prazo de validade do medicamento é de 24 meses, a partir da data de fabricagdo, impressa na embalagem.

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

A solugdo de infusdo preparada a partir da dilui¢do do p6 liéfilo com um dos diluentes recomendados deve ser utilizada em
24 horas, contadas a partir do inicio da diluicdo do produto, quando armazenado a temperatura ambiente (entre 15° C e 30°
C).

A porg¢do ndo utilizada do produto deve ser descartada.

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original

Antes da reconstituicdo o produto apresenta-se como um pé compacto branco, que pode estar intacto ou fragmentado. Apds
reconstitui¢do torna-se uma solucdo limpida, incolor e praticamente isenta de particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto do medicamento, consulte o farmacéutico para saber se poderd utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Seu médico ou enfermeira deve preparar a injecao adicionando ao pé liéfilo da ampola 10 mL do diluente, resultando em
uma solucdo de 90 mg/10 mL. Depois de totalmente reconstituida, essa solu¢do deve ser, entdo, acrescentada ao soro
fisiol6gico ou ao soro com 5% de glicose, cujo volume dependera da dose recomendada para o seu caso.

A solucdo de Pamidrom® deve ser administrada lentamente por via endovenosa. O tempo de infusdo pode variar de uma a
varias horas, dependendo da dose. Seu médico decidira quantas infusdes serdo necessarias € o intervalo entre elas.

Alerte seu médico ou enfermeira se, durante a infusdo, observar inchago no local da aplicacéo.
Esquemas de administracdo de Pamidrom®:

Adultos

Para tratamento da hipercalcemia:

* Dose de 15-90 mg administrada por uma ou varias infusdes com duragdo de 2-24 horas, respectivamente. O volume total
de infusdo deve ser de 1.000 mL.

Para tratamento de perda 6ssea devido ao desenvolvimento de tumores 6sseos ou da medula (mieloma multiplo):

* Dose de 90 mg a cada quatro semanas. Em alguns pacientes, essa dose pode ser administrada concomitantemente com a
quimioterapia a cada trés semanas. A duracéo de cada infusdo deve ser de 2 a 4 horas. O volume total de infusdo deve ser
de 250 mL.

Para tratamento da Doenca de Paget:

* Dose de 180 mg pode ser dividida em administragdes de 30 mg por semana durante seis semanas ou 60 mg a cada duas
semanas durante seis semanas. O tempo de cada infusdo deve ser de 4 horas. O volume total de infusdo pode variar de 500
mL para a dose de 30 mg a 1.000 mL para a dose de 60 mg.

Seu médico podera realizar um teste terapéutico com a dose de 30 mg para verificar se vocé respondera ao tratamento.

Seu médico deve estar atento quanto as recomendacfes abaixo no sentido de diminuir o risco de complicactes
renais, ndo ultrapassando a dose Unica de 90 mg por administracao endovenosa.
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Seu médico podera, também, prescrever um tratamento com calcio ou vitamina D concomitantemente ao tratamento com
Pamidrom®.

Todo o procedimento de manuseio e dispensagdo devem ser realizados por pessoal treinado; é recomendada a manipulagéo
em capela de fluxo laminar, mediante material de prote¢do adequado; todos os dispositivos utilizados na reconstituicdo
(seringas, agulhas, etc) devem ser adequada e cuidadosamente descartados.

Pacientes com insuficiéncia renal:

Os estudos farmacocinéticos indicam néo ser necessario o0 ajuste de dose em pacientes com qualquer grau de insuficiéncia
renal. Entretanto, até que se adquira maior experiéncia, recomenda-se a velocidade méxima de infusdo de 20 mg/h em
pacientes com insuficiéncia renal.

Criancas
Né&o ha experiéncia clinica com Pamidrom® em criangas.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

A utilizacdo deste medicamento sera em ambiente hospitalar, orientado e executado por profissionais especializados e ndo
dependera da conduta do paciente. Desta forma, é improvavel o esquecimento de doses.

Em caso de davidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Um evento adverso muito comum ¢é febre de baixa intensidade (febricula) e sintomas semelhantes aos observados na gripe,
tais como, dor de garganta, calafrios, febre, e ondas de calor que comecam ao inicio do tratamento e podem durar até dois
dias. Alguns pacientes referem aumento de dores 6sseas logo apds o inicio do tratamento que melhoram com o passar dos
dias. Se vocé apresentar dores 6sseas por mais de dois dias, informe seu médico imediatamente.

Alguns pacientes podem apresentar eventos adversos sérios. Consulte seu médico se vocé apresentar qualquer um dos
sintomas ou sinais abaixo:

* broncoespasmo (contragdo dos brénquios) com sibilos (ruido respiratério caracteristico de asma) ou tosse e dificuldade
para respirar ou inchago facial, labial ou nas méos;

« sensacdo de desmaio (por provavel pressdo baixa), vermelhidao na pele, coceira ou inchago na face podem ser sinais de
reacdo alérgica que podem ocorrer em menos que 1 de cada 10.000 pacientes.

Casos de osteonecrose (morte das células do osso) (principalmente de mandibula) tém sido relatados em pacientes que
receberam bisfosfonatos. Esses casos ocorrem em maior frequéncia nos pacientes oncol6gicos (em uso de bisfosfonatos)
que foram submetidos & procedimento odontoldgico, sendo prudente evitar a realizagdo de cirurgias odontolégicas.

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

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

Reacdo muito comum (>1/10) (>10%): hipocalcemia (diminuicdo de calcio no sangue), hipopotassemia (diminuigdo de
potassio no sangue), dor abdominal (incidéncia na Doenca de Paget de 22,6%), obstipacdo (dificuldade de evacuar fezes)
(incidéncia na Doenga de Paget de 33,2%), perda de apetite (incidéncia na Doenca de Paget de 26%), nauseas (enjoo)
(incidéncia na Doenga de Paget de 53,5%), vémitos (incidéncia na Doenga de Paget de 35,7%), anemia (incidéncia na
Doenca de Paget de 42,5%), trombocitopenia (baixo nivel de plaquetas — elemento do sangue que participa da coagulacéo)
(incidéncia na Doenca de Paget de 14%), artralgia (dor na articulacdo), artropatia (doenca na articulacdo), dor 6ssea,
mialgia (dor muscular), ansiedade, doenca infecciosa do trato urinario, tosse, dispneia (dificuldade de respiragdo), fadiga



[ACRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

(incidéncia na hipercalcemia de malignidade de 12% e na Doenca de Paget de 37,2%) e febre (incidéncia na hipercalcemia
de malignidade de 18 a 26% e na Doenga de Paget de 38,5%).

Reagdo comum (>1/100 e <1/10) (>1% e <10%): fibrilagdo atrial (ritmo cardiaco irregular), hipertensdo (pressao alta),
sincope (desmaio), taquicardia (aumento da frequéncia cardiaca), hipomagnesemia (diminuigdo de magnésio no sangue)
(incidéncia na Doenga de Paget de 4,4%), rash (mancha avermelhada na pele), hipofosfatemia (diminuic¢do de fosfato no
sangue) (incidéncia na Doenga de Paget de 1,7%), hipotireoidismo (doenca caracterizada por uma diminuicdo da atividade
ou concentragdo dos horménios na tireoide), obstipacdo (dificuldade de evacuar fezes) (incidéncia na hipercalcemia de
malignidade de 4 a 6%), vomitos (incidéncia na hipercalcemia de malignidade de 4%), anemia (incidéncia na hipercalcemia
de malignidade de 6%), leucopenia (diminuicdo dos leucocitos — células de defesa - no sangue), trombocitopenia (baixo
nivel de plaquetas — elemento do sangue que participa da coagulagdo) (incidéncia na hipercalcemia de malignidade de 1%),
convulséo, sonoléncia, deterioracéo da fungéo renal (do rim) e mal-estar.

Reac¢des com variacdo de frequéncia: reacdo no local da aplicacdo (incidéncia na hipercalcemia de malignidade de 4% a
18%), hipomagnesemia (diminui¢cdo de magnésio no sangue) (incidéncia na hipercalcemia de malignidade de 4% a 12%),
hipofosfatemia (diminuicdo de fosfato no sangue) (incidéncia na hipercalcemia de malignidade de 9% a 18%), dor
abdominal (incidéncia na hipercalcemia de malignidade de 2% a 15%), perda de apetite (incidéncia na hipercalcemia de
malignidade de 1% a 12%) e nduseas (enjoo) (incidéncia na hipercalcemia de malignidade de 4% a 18%),

Reac¢des com frequéncia desconhecida: hipotensdo (pressdo baixa), tromboflebite (inflamacdo de uma ou mais veias
causada por um coagulo sanguineo), parpura trombocitopénica (doenga caracterizada geralmente por manchas pelo corpo
devido ao baixo nivel de plaguetas — elemento do sangue que participa da coagulagdo), artrite (inflamacéo na articulacao),
necrose asseptica do 0sso (morte das células do 0sso) da mandibula, fratura (quebra) da cabega do fémur (fraturas atipicas
subtrocantéricas e diafisarias do fémur), dor musculoesquelética, osteopetrose (doenca congénita que provoca o
desenvolvimento de o0ssos muito densos e quebradi¢os), marcha instvel, conjuntivite (inflamacdo ou infeccdo da
conjuntiva do olho), episclerite (inflamagdo do tecido que recobre a esclera do olho), inflamacéo de 6rbita dos olhos,
neurite dptica (inflamagdo do nervo 6ptico), esclerite (inflamacéo da esclera do olho), uveite (inflamacdo da Gvea do olho),
glomeruloesclerose segmentar focal (doenga dos glomérulos renais — unidade funcional do rim), nefrotoxicidade
(toxicidade para os rins) e sindrome da insuficiéncia respiratéria aguda.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através de servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Os pacientes que receberam doses mais elevadas do que as recomendadas devem ser cuidadosamente monitorados. Na
ocorréncia de reducfes sanguineas de calcio clinicamente significativa com sensacdo de formigamento, contracBes
musculares dolorosas e pressdo baixa, a reversdao do quadro clinico podera ser obtida por uma infusdo de gluconato de
calcio.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

I11- DIZERES LEGAIS

MS n° 1.0298.0310

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Mddolo - CRF-SP n° 10.446
SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800 701 1918
Registrado e Fabricado por:

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



AJCRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

CNPJ 44.734.671/0001-51 - IndUstria Brasileira

USO RESTRITO A HOSPITAIS
VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

PR

RM_0310_01





