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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pamidronato Azevedos 15 mg P6 para perfusdo
Pamidronato Azevedos 30 mg P6 para perfusdo
Pamidronato Azevedos 60 mg P6 para perfusdo
Pamidronato Azevedos 90 mg P6 para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

A substéncia activa é o pamidronato dissodico a 15 mg, 30 mg, 60 mg ou 90 mg em cada frasco
parainjectaveis.

Excipiente(s):
Pamidronato Azevedos contém 2,47 mg, 4,94 mg, 9,89 mg ou 14,84 mg de sodio (sob a forma de
hidréxido de sadio), respectivamente.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 para solucéo para perfusdo.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Tratamento de situagdes associadas com o0 aumento da actividade osteoclastica:
-Metéstases dsseas predominantemente liticas e mieloma multiplo
-Hipercalcemia induzida por tumor osteolitico

-Doenca 6ssea de Paget

4.2 Posologia e modo de administracéo

Pamidronato Azevedos nunca deve ser administrado em bélus (ver 4.4 Adverténcias e precaucoes
especiais de utilizacdo). A solucdo reconstituida de Pamidronato Azevedos a partir da substancia
liofilizada em frasco parainjectaveis deve ser diluida numa solucéo para perfusdo isenta de céalcio
(por ex. 0,9% cloreto de sodio ou 5% de glucose) e perfundida lentamente.

A taxa de perfusdo ndo deve exceder 60 mg/h (1 mg/min.), e a concentracdo de Pamidronato
Azevedos na solucdo de perfusdo ndo deve ser superior a 90 mg/250 ml. Uma dose de 90 mg
deve, normalmente, ser administrada em perfusdo de 2 horas numa solucéo de perfuséo de 250
ml. Contudo, em doentes com mieloma multiplo e em doentes com hipercalcemia induzida por
tumores, é recomendado que ndo se excedam os 90 mg em 500 ml passado 4 horas.
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A fim de reduzir ao minimo as reacgdes |locais na &rea da perfusdo, a canula deve ser inserida
cuidadosamente numa veia rdativamente grossa.

Adultos e idosos

M etastases Gsseas predominantemente liticas e mieloma mdiltiplo.

A dose de Pamidronato Azevedos recomendada para o tratamento de metastases Gsseas
predominantemente liticas e mielomas multiplos € de 90 mg, administrados em perfusdo Unica
com interval os de quatro semanas.

Em doentes com metastases 6sseas que recebam quimioterapia a interval os de trés semanas, 0
Pamidronato Azevedos de 90 mg também podera ser administrado com intervalos de trés
semanas.

Hipercalcemia induzida por tumores
Recomenda-se que os doentes sgjam re-hidratados com soro fisiol égico, antes ou durante o
tratamento.

A dosetotal de Pamidronato Azevedos a administrar durante um curso terapéutico depende dos
niveisiniciais de calcio sérico do doente. As directrizes a seguir referidas foram obtidas a partir
de dados clinicos sobre os val ores de célcio ndo corrigidos. No entanto, doses dentro dos limites
indicados sao, também, aplicaveis para valores de célcio corrigidos para proteinas ou albumina
séricas em doentes re-hidratados.

Cécio s&icoinicial Dosetotal recomendada
(mmol/l) (mg%) Dose (mg)

Até3,0 Até12,0 15-30

3,0-3,5 12,0-14,0 30-60

3,5-4,0 14,0-16,0 60-90

>4,0 90

A dosetotal de Pamidronato Azevedos pode ser administrada, quer em perfusdo Unica, quer em
perfusdes multiplas, durante 2-4 dias consecutivos. A dose méxima por curso terapéutico é de 90
mg tanto para o curso inicial como para 0s cursos repetidos.

Observa-se, geralmente, uma descida significativa do célcio sérico 24 - 48 h apds a administracdo
de Pamidronato Azevedos, atingindo-se habitualmente o valor normal decorridos 3 a7 dias. Se
ndo se atingir a normocal cemia durante esse periodo, poder-se-a administrar uma dose adicional.
A duracéo da resposta pode variar de doente para doente e o tratamento pode ser repetido sempre
que se verificar recorréncia da hipercalcemia. A experiéncia clinica existente até a data sugere
que a eficacia de Pamidronato Azevedos pode diminuir, a medida que aumenta o niUmero de
tratamentos.

N&o foi estabe ecida a duracdo adequada para o tratamento da osteoporose com bif osfonatos. A
necessidade da continuagéo do tratamento deve ser reavaliada periodicamente de acordo com 0s
beneficios e potenciais riscos de Pamidronato Azevedos em cada doente individual mente,
particularmente apds 5 ou mais anos de utilizacao.
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Doenca 6ssea de Paget

A dosetotal de Pamidronato Azevedos recomendada para um curso terapéutico € de 180-210 mg.
Esta pode ser administrada quer em 6 doses unitarias de 30 mg uma vez por semana (dose total
180 mg), quer em 3 doses unitérias de 60 mg em semanas alternadas. Se forem utilizadas doses
unitarias de 60 mg, recomenda-se comegar o tratamento com uma dose inicial de 30 mg (dose
total 210 mg).

Este regime, exceptuando a dose inicial, pode ser repetido apds 6 meses até se verificar a
remissdo da doencga, ou em caso de recorréncia.

Insuficiéncia renal

Pamidronato Azevedos néo deve ser administrado a doentes com insuficiéncia renal grave
(depuracdo da creatinina < 30 ml/min), excepto em casos de hipercalcemia induzida por tumor
gue envolvam risco de vida e em que o beneficio compense o potencial risco.

Tal como com outros bifosfonatos intravenosos, recomenda-se monitorizag&o renal, por exemplo,
medicdo da creatinina sérica antes da administracéo de cada dose de Pamidronato Azevedos. Em
doentes a receber Pamidronato Azevedos para o tratamento de metastases 6sseas e que mostrem
evidéncia de deterioracdo da funcdo renal, o tratamento com Pamidronato Azevedos deve ser
suspenso até que a funcéo renal retorne a valores de cerca de 10% dos valores basais. Esta
recomendacdo € baseada num estudo clinico no qual a deterioracéo renal foi definida como se
segue;

-Para doentes com val ores basais normais de creatinina, aumento de 0,5 mg/dl

-Para doentes com val ores basais anormais de creatinina, aumento de 1,0 mg/dI.

Um estudo farmacocinético em doentes com cancro e fungdo renal normal ou insuficienteindicou
gue ndo € necessario um ajuste da dose em doentes com insuficiéncia renal ligeira (depuracéo da
creatinina 61-90 ml/min.) a moderada (depuracao da creatinina 30-60 ml/min). Nestes doentes, a
taxa de perfusdo ndo deve exceder 90 mg/4h (aproximadamente 20-22 mg/h).

Criancgas
N&o existe experiéncia clinica com Pamidronato Azevedos em criangas.

Deve ser fornecido o folheto informativo do medicamento e cartdo lembrete do doente aos
doentes tratados com Pamidronato Azevedos.

4.3 Contra-indicactes

Hipersensibilidade conhecida ao pamidronato dissodico ou a outros bifosfonatos ou a qualquer
um dos excipientes de Pamidronato Azevedos.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo
Adverténcias
Pamidronato Azevedos nédo deve ser administrado em bélus, mas deve sempre ser diluido e

administrado em perfusdo intravenosa lenta (ver secgéo 4.2 Posologia e modo de administragao).

Os hifosfonatos, incluindo Pamidronato Azevedos, tém sido associados com toxicidade renal
manifestada como deterioracdo da funcdo renal e potencial insuficiéncia renal.
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Devido ao risco de deterioracdo da fungdo renal clinicamente significativa, que pode progredir
parainsuficiéncia renal, as doses individuais de Pamidronato Azevedos ndo devem exceder 90
myg, e o tempo de perfusdo recomendado deve ser observado (ver seccéo 4.2. Posologia e modo
de administraco).

Tal como outros bifosfonatos intravenosos, recomenda-se monitorizagéo renal, por exemplo,
medicdo da creatinina sérica antes da administracéo de cada dose de Pamidronato Azevedos. Em
doentes a receber Pamidronato Azevedos para o tratamento de metastases dsseas deve-se
suspender o tratamento com Pamidronato Azevedos em caso de deterioragdo da funcdo renal (ver
seccdo 4.2. Posologia e modo de administragéo).

Pamidronato Azevedos ndo deve ser administrado juntamente com outros bifosfonatos uma vez
que os seus efeitos combinados ndo foram investigados.

Foi relatada osteonecrose do maxilar em doentes com cancro tratados com regimes terapéuticos
queincluiam bifosfonatos. A maioria destes doentes estava também em tratamento com
quimioterapia e corticosterdides. A maioria dos casos relatados foi associada a procedimentos
dentarios, tais como extraccao dentéria. Muitos doentes apresentavam sinais de infeccdo local
incluindo osteomidlite.

Em doentes com factores de risco concomitantes (por ex. cancro, quimioterapia, corticosteroides,
higiene dentéria deficientes), devera considerar-se a realizacéo de exame dentario com

odontol ogia preventiva apropriada previamente ao tratamento com bifosfonatos.

Durante o tratamento, estes doentes deverdo evitar procedimentos dentérios invasivos, se
possivel. Em doentes que desenvolvam osteonecrose do maxilar durante o tratamento com
bifosfonatos, a cirurgia dentaria podera exacerbar a situacdo. Caso sga necessario tratamento
dentario, ndo ha dados disponiveis sugestivos de que a interrupcdo do tratamento com
bifosfonatos reduza o risco de osteonecrose do maxilar. O plano terapéutico de cada doente
deverd ser executado com base na avaliag&o clinica do médico e de acordo com a avaliagdo
beneficio-risco individual.

Osteonecrose da mandibula

Foi comunicada osteonecrose da mandibula (ONM) pouco frequente em ensaios clinicos e no
contexto de pos-autorizacao de introdugcdo no mercado em doentes a receber pamidronato.

O inicio do tratamento ou de um novo ciclo de tratamento deverd ser adiado em doentes com
lesBes de tecidos moles abertos ndo cicatrizados ha boca, exceto em situagfes de emergéncia
médica.

Recomenda-se um exame dentério adequado realizado no contexto de medicina dentéria
preventiva e uma avaliacdo de beneficio-risco individual antes do tratamento com bifosfonatos
em doentes com fatores de risco concomitantes.

Devem ser considerados os seguintes fatores de risco aguando da avaliagdo do risco de
desenvolvimento individual de ONM:

* A concentracdo do bifosfonato (risco mais el evado para compostos altamente concentrados), via
de administrac&o (risco mais elevado para administracéo parenteral) e dose cumulativa de
bifosfonato

» Cancro, condicfes co-morbidas (por exemplo, anemia, coagulopatias, infecédo), habitos
tabagicos

» Terapéuticas concomitantes: quimioterapia, inibidores de angiogénese (ver seccdo 4.5),
radioterapia no pescoco e cabega, corticosteroides

* Historia de doenca dentéria, higiene oral deficiente, doenca periodontal, procedimentos
dentarios invasivos (por exemplo, extragdes de dentes) e préteses com encaixe deficiente
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Todos os doentes deverdo ser incentivados a manter uma boa prética de higiene oral, a serem
submetidos a acompanhamentos dentérios de rotina e a comunicarem quaisquer sintomas orais,
como mobilidade dentaria, dor ou inchago, e a ndo cicatrizacdo de aftas ou secrecfes durante o
tratamento com Pamidronato Azevedos. Enquanto estiverem em tratamento, so deverao ser
realizados procedimentos dentarios invasivos apds consideracdo ponderada e devem ser evitados
quando préximos & administragdo de pamidronato.

Para os doentes que desenvol verem osteonecrose da mandibula, enquanto em terapéutica com
bifosfonato, a cirurgia dentaria podera exacerbar a condicéo. Para os doentes que necessitem de
procedimentos dentérios ndo existem dados disponiveis para sugerir se a descontinuacéo do
tratamento com bifosfonato reduz o risco de osteonecrose da mandibula.

O plano de tratamento para os doentes que desenvolverem ONM devera ser definido em estreita
colaboracao entre 0 médico responsavel pelo tratamento e um dentista ou cirurgido oral com
conhecimento da ONM.

Devera ser considerada a interrupcédo temporaria do tratamento com pamidronato até resolucéo da
condicao e até os fatores de risco que contribuem para a mesma estarem t&o mitigados quanto
possivel.

Tém sido notificados casos de osteonecrose do canal auditivo externo com bifosfonatos,
principalmente em associacdo com terapéutica a longo prazo. Os possiveis fatores de risco paraa
osteonecrose do canal auditivo externo incluem a utilizacdo de esteroides e quimioterapia e/ou
fatores de risco locais como infeco ou trauma. A possibilidade de osteonecrose do canal auditivo
externo deve ser considerada em doentes em tratamento com bifosfonatos e que apresentem
sintomas do ouvido, incluindo infecdes crénicas do ouvido.

Pamidronato Azevedos

-contém menos do que 23 mg de sddio por frasco, ou sga, sdo praticamente “isentos de sodio”.
Precaucdes

Os parametros metabolicos relacionados com hipercalcemia incluindo o célcio e fosfato séricos,
devem ser monitorizados ap6s o inicio do tratamento com Pamidronato Azevedos. Doentes que
sofreram cirurgias da tir6ide podem ser particularmente susceptiveis de desenvolver hipocalcemia
devido a um hipoparatiroidismo relativo.

Doentes que recebem perfusdes frequentes de Pamidronato Azevedos durante um periodo de
tempo prolongado, especialmente aqueles com doenca renal pré-existente ou uma pré-disposicao
parainsuficiéncia renal (por exemplo, doentes com mieloma multiplo e'ou hipercalcemia
induzida por tumores), devem fazer avaliagdes periddicas dos parametros laboratoriais e clinicos
padrdo da funcdo renal antes de cada dose de Pamidronato Azevedos.

Pamidronato Azevedos é excretado intacto primariamente através dos rins (ver secgéo 5.2.
Propriedades farmacocinéticas); assim o risco de reaccdes adversas renais pode estar aumentado
em doentes com insuficiéncia renal.

Foi observada deterioracdo da fungdo renal (incluindo insuficiéncia renal) depois de tratamentos
prolongados com Pamidronato Azevedos em doentes com mieloma multiplo.

Nos doentes com patol ogias cardiacas, especialmente os idosos, uma sobrecarga salina adicional
pode precipitar ainsuficiéncia cardiaca (insuficiéncia ventricular esquerda ou insuficiéncia
cardiaca congestiva). A febre (sintomas tipo gripal) pode, também, contribuir para esta
deterioracéo.
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Os doentes com doenca 6ssea de Paget, que podem sofrer de deficiéncias em calcio ou vitamina
D, devem receber suplementos orais de calcio e vitamina D de maneiraa minimizar o risco de
hipocalcemia

Fracturas atipicas do fémur Foram notificadas fracturas femorais subtrocantéricas e diafisarias
atipicas com o tratamento com bisfosfonatos, principalmente em doentes a receber tratamento
prolongado para a osteoporose. Estas fracturas transversas ou obliquas curtas podem ocorrer em
qualquer local ao longo do fémur, desde imediatamente abaixo do pequeno trocanter até
imediatamente acima da zona supracondiliana. Essas fracturas ocorrem apds um traumatismo
ligeiro, ou sem traumatismo, e alguns doentes sentem dor na coxa ou virilha, muitas vezes
associadas as caracteristicas imagiol 6gicas de fracturas de esforco, semanas ou meses antes de
apresentarem uma fractura femoral completa. As fracturas sdo muitas vezes bilaterais; portanto o
fémur contra-lateral deve ser observado em doentes tratados com bisfosfonatos que tenham
sofrido uma fractura do eixo femoral. Também foi notificada cicatrizacéo deficiente destas
fracturas. Deve ser considerada a descontinuacdo da terapéutica com bifosfonatos em doentes
com suspeita de uma fractura atipica do fémur na sequéncia da avaliacdo do doente, com base
numa avaliagdo risco/beneficio individual. Durante o tratamento com bifosfonatos os doentes
devem ser aconselhados a natificar qualquer dor na coxa, anca ou virilha e qualquer doente que
apresente estes sintomas deve ser avaliado relativamente a uma fractura de fémur incompleta.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interacgéo

O pamidronato tem sido administrado concomitantemente com outros medicamentos anti-
tumorais comuns sem que tenham ocorrido interacgdes.

O pamidronato tem sido utilizado em associagdo com a calcitonina, em doentes com
hipercalcemia grave, dando origem a um efeito sinérgico que se traduz por uma descida mais
répida do célcio sérico.

Devem ser tomadas precaucdes quando Pamidronato Azevedos € usado com outros
medicamentos potencial mente nefrotoxicos.

Em doentes com mieloma multiplo, o risco de disfuncao renal pode estar aumentado quando
Pamidronato Azevedos é usado em combinacdo com a talidomida.

Recomenda-se cuidado na administracéo do pamidronato com medicamentos antiangi ogénicos,
pois foi observado um aumento na incidéncia de ONM em doentes tratados concomitantemente
com estes medicamentos.

4.6 Gravidez e deitamento

Na experimentacdo animal, o pamidronato ndo revelou potencial teratogénico nem afectou a
capacidade geral de reproducdo ou afertilidade. Nos ratos, o parto prolongado e a taxa reduzida
de sobrevivéncia das crias foram, provavelmente, causados por um decréscimo nos niveis do
calcio sérico materno. Em ratas prenhes, verificou-se que o pamidronato atravessa a barreira
placentéria e acumula-se nos 0ssos dos fetos de forma idéntica a observada em animais adultos.
Nao existe experiéncia clinica relativa ao uso do pamidronato na mulher gravida. Por
conseguinte, dever-se-a evitar a administracdo de Pamidronato Azevedos no decurso da gravidez,
salvo nos casos de hipercalcemia com perigo de vida
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Um estudo efectuado em ratos lactantes demonstrou que o pamidronato passa para o leite. Assim,
as maes submetidas a um tratamento com Pamidronato Azevedos ndo devem amamentar 0s Seus
filhos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os doentes devem ser advertidos de que, em casos raros, pode ocorrer sonoléncia e/ou vertigem
apos a perfusdo de Pamidronato Azevedos, pelo que devem abster-se de conduzir, utilizar
maquinas potencialmente perigosas, ou dedicar-se a outras actividades que possam tornar-se
arriscadas devido a uma capacidade de resposta diminuida.

4.8 Efeitos indesgjaveis

Os efeitos indesgjaveis do Pamidronato Azevedos sao, geralmente, ligeiros e transitérios. Os
efeitos indesgavels mais comuns sdo hipocal cemia assintomatica e febre (um aumento da
temperatura corporal de 1-2°C) que se manifestam, tipicamente, durante as primeiras 48 horas de
perfusdo. A febre em geral, desaparece espontaneamente, ndo requerendo tratamento. Estimativa
da frequéncia: Muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (>
1/1.000, < 1/100), raros (> 1/10.000, < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000), incluindo
comunicagOes isoladas

Infeccbes
Muito raros: reactivacéo de Herpes simplex, reactivacdo de Herpes zooster

Doengas do sangue e do sistema linfatico
Frequentes: anemia, trombacitopenia, linfocitopenia.
Muito raros: leucopenia.

Doengas do sistema imunitario

Pouco frequentes: reaccdes al érgicas incluindo reaccbes anafilactoides, broncospasmos, dispneia,
edema de Quincke (angioneurdtico).

Muito raro: choque anafiléctico.

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: hipocalcemia sintomética (parestesias, tetania), cefaleias, insonias, sonoléncia.
Pouco freguentes: convulsdes, agitacdo, tonturas, |letargia.

Muito raros: confusdo, alucinagdes visuais.

Afeccdes oculares

Frequentes: conjuntivite.

Pouco frequentes: uveite (irite, iridociclite).
Muito raros: esclerite, episclerite, xantopsia.

Cardiopatias

Frequentes: hipertensdo.

Pouco freguentes: hipotensio.

Muito raros: insuficiéncia ventricular esquerda (dispneia, edema pulmonar), insuficiéncia
cardiaca congestiva (edema) devido a excesso de fluidos.

Doengas gastrointestinais
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Frequentes: nauseas, vomitos, anorexia, dor abdominal, diarreia, obstipacdo, gastrite.
Pouco fregquentes: dispepsia.

AfecgBes dos tecidos cuténeos e subcutaneos
Frequentes: rash.
Pouco frequentes: prurido.

Afecces muscul o-esquel éticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes: dor 6ssea transitéria, artralgia, mialgia, dor generalizada.

Pouco frequentes: cdimbras musculares.

Frequéncia desconhecida: Osteonecrose da mandibula.

Osteonecrose da mandibula

Foram comunicados casos de osteonecrose (da mandibula), predominantemente em doentes
cancerosos tratados com medicamentos que inibem a reabsor¢do dssea, como Pamidronato
Azevedos (ver seccdo 4.4). Muitos destes doentes estavam também a receber quimioterapia e
corticosteroides etiveram sinais de infecéo local, incluindo osteomielite. A maioria dos casos
refere-se a doentes de cancro ap0s extragdes de dentes ou outras cirurgias dentérias.

Doengas renais e urinérias

Pouco freguentes: insuficiéncia renal aguda.

Raros: glomeruloesclerose segmentar focal incluindo a variante colapsante, sindroma nefraético.
Muito raros: deterioracdo de doenca renal pré-existente, hematdria.

Perturbages gerais e alteracdes no local de administracéo

Muito frequentes: febre e sintomas do tipo gripal por vezes acompanhados de mal-estar, fadiga e
afrontamentos.

Frequentes: reaccbes no local da perfusdo (dor, vermelhidao, inchago, induracdo, flebite,
tromboflebite).

Alteragdes bioquimicas

Muito frequentes: hipocalcemia, hipofosfatemia.

Frequentes: hipocaliemia, hipomagnesiemia, aumento da creatinina sérica.
Pouco frequentes: testes anormais de funcao hepética, aumento da ureia sérica.
Muito raros: hipercaliemia, hipernatrémia.

Afeccdes do ouvido e do labirinto:Muito raros: Osteonecrose do canal auditivo externo (reagéo
adversa de classe aos hifosfonatos).

Pés-comercializacéo:

Foram relatados casos muito raros de osteonecrose (principa mente no maxilar) em doentes
tratados com bifosfonatos. Muitos dos doentes tinham sinais de infecgdo local incluindo
osteomielite. A maioria dos relatos, apds extraccédo dos dentes ou outro tipo de cirurgia dentaria,
estdo associados a doentes com cancro. A osteonecrose do maxilar tem muiltiplos factores de risco
bem documentados, incluindo diagndstico de cancro, tratamentos concomitantes (por ex.,
quimioterapia, radioterapia, corticosterdides) e situacdes de co-morbilidade (por ex., anemia,
coagulopatia, infeccao, doenca oral pré-existente). Apesar da causalidade ndo poder ser
determinada, sera prudente evitar a cirurgia dentéria, uma vez que a recuperacao podera ser
prolongada (ver seccdo 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizac&o).
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Durante a experiéncia pés-comercializacdo foram notificadas as seguintes reaccoes (frequéncia
raros): Fracturas femorais subtrocantéricas e diafisérias atipicas (reaccdo adversa da classe dos
bif osfonatos).

Muitos destes efeitos indesgjaveis podem ter sido correlacionados com a doenca subjacente.

Quando os efeitos do zoledronato (4 mg) e pamidronato (90 mg) foram comparados hum ensaio
clinico, o nimero de efeitos adversos de fibrilhacdo auricular foi mais elevado no grupo do
pamidronato (12/556, 2,2%) do que ho grupo do zoledronato (3/563, 0,5%). Previamente, foi
observado num ensaio clinico, na investigacado de pacientes com osteoporose pos-menopausica,
gue os pacientes tratados com zoledronato (4 mg) tiveram um aumento da taxa de efeitos
adversos graves de fibrilhac&o auricular comparado com o placebo (1,3% comparado com 0,6%).
O mecanismo que envolve a incidéncia aumentada de fibrilhac&o auricular no tratamento com
zoledronato e pamidronato € desconhecido.

4.9 Sobredosagem

Os doentes submetidos a doses superiores a dose recomendada devem ser cuidadosamente
monitorizados. No caso de se verificar hipocalcemia com parestesias, tetania e hipotensio
clinicamente relevantes, esta situacdo podera ser revertida pela perfusdo de gluconato de calcio.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 9.6.2 Apareho locomotor. Medicamentos que actuam no 0sso e no
metabolismo do célcio. Bifosfonatos

Codigo ATC: M05B A03

O pamidronato dissodico, a substancia activa de Pamidronato Azevedos, € um potente inibidor da
reabsorcdo Gssea induzida pelos osteoclastos. Apresenta uma forte ligacdo aos cristais de
hidroxiapatite e inibe a formagao e dissolugdo destes cristaisin vitro. In vivo, ainibigdo da
reabsorcdo Gssea osteocl astica pode ser, pelo menos parcialmente, resultante da ligacao do
medicamento ao mineral Gsseo.

O pamidronato dissodico impede 0 acesso dos precursores dos osteoclastos ao 0sso e a sua
transformacéo subsequente em osteoclastos maturos de reabsor¢do. Contudo, o efeito anti-
reabsorcdo local e directo de bifosfonato ligado ao 0sso parece ser 0 modo predominante de ac¢éo
invitro einvivo.

Estudos experimentais demonstraram que o pamidronato dissodico inibe a ostedlise induzida por
tumores, quando administrado antes ou no momento da inoculagdo ou do transplante de células
tumorais. As alteractes bioquimicas, que reflectem o efeito inibidor do pamidronato sobre a
hipercalcemia induzida por tumores, caracterizam-se por uma descida do célcio e fosfato séricos
e, numa fase secundaria, por uma diminuicao da excregdo urinaria de célcio, fosfato e
hidroxiprolina.
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A hipercalcemia pode induzir uma depleccdo do volume do fluido extracelular e uma reducéo da
taxa defiltracdo glomerular (TFG). O controlo da hipercalcemiainduzido pelo pamidronato
melhoraa TFG e reduz os niveis de creatinina sérica el evados, na maioria dos doentes.

Ensaios clinicos em doentes com metéastases 6sseas predominantemente liticas ou mieloma
multiplo demonstraram que o pamidronato preveniu ou retardou fenémenos relacionados com o
esqueleto (hipercalcemia, fracturas, radioterapia, cirurgias 6sseas, compressao da espinal-medula)
e diminuiu as dores Gsseas. Quando usado em combinagdo com tratamento anticanceroso usual, 0
pamidronato induz um abrandamento da progressao das metastases 0sseas. Adicionalmente, as
metéastases Gsseas ostedliticas, que demonstraram ser refractérias aos tratamentos citotoxicos e
hormonais, podem apresentar provas radiol 6gicas de estabilizacdo da doenca ou esclerose.

A doenca 6ssea de Paget, que se caracteriza por areas locais de aumento de reabsorcdo e
formacgao 6sseas, com alteractes qualitativas naremodelacdo dssea, responde bem ao tratamento
com pamidronato. A remissdo clinica e bioquimica da doenca tem sido demonstrada por
cintigrafia 6ssea, por diminuic¢do na hidroxiprolina urinéria e a fosfatase alcalina sérica, e por
melhoria sintomatica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Caracteristicas gerais

O pamidronato tem uma forte afinidade para os tecidos calcificados, e ndo se observa uma
eliminacdo total do pamidronato do organismo dentro do periodo dos estudos experimentais. Os
tecidos calcificados sdo, por conseguinte, considerados como local de eliminacéo aparente.

Absorcéo
O pamidronato dissodico administra-se por perfusdo intravenosa. Por definicao, a absorcéo é
completa no final da perfusdo.

Distribuicéo

As concentragdes plasméticas de pamidronato aumentam rapidamente apds o inicio de uma
perfusao e diminuem rapidamente quando cessa a perfusao. A semi-vida aparente no plasma é de
cercade 0,8 horas. As concentragdes aparentes no estado de equilibrio atingem-se, assim, com
perfusdes de duracdo de mais cerca de 2-3 horas. Concentragdes plasméaticas maximas de cerca de
10 nmol/ml de pamidronato atingem-se ap6s perfusdo intravenosa de 60 mg administrada durante
1 hora

Nos animais e no ser humano, uma percentagem similar da dose é retida no organismo apés cada
administracéo de pamidronato dissodico. Assim, a acumulagdo de pamidronato no 0sso ndo é
limitada pela capacidade e estd dependente apenas da dose cumulativa total administrada.

A percentagem de pamidronato em circulacado ligado as proteinas plasméticas é relativamente
baixa (cerca de 54%), e aumenta quando as concentracdes de célcio sao patologicamente
elevadas.

Eliminac&o

O pamidronato ndo parece ser eliminado por biotransformacao. Apés uma perfusdo intravenosa,
cerca de 20-55% da dose é excretada na urina, dentro de 72 horas, na forma de pamidronato
inalterado. Dentro do periodo de estudos experimentais, a fraccao restante da dose € retida no
organismo. A percentagem da dose retida no organismo € independente tanto da dose (entre 15 e



APROVADO EM
13-05-2016
INFARMED

180 mg) como da taxa de perfusdo (entre 1,25 e 60 mg/hora). A eiminacéo do pamidronato na
urina é biexponencial, com tempos de semi-vida aparentes de cercade 1,6 e 27 horas.

A depuracdo plasmatica total aparente é cerca de 180 mi/min., e a depuracéo renal aparente é
cerca de 54 mi/min. Existe uma tendéncia para a depuracdo renal do pamidronato se correlacionar
com a depuracdo da creatinina.

Caracteristicas nos doentes

A depuracdo hepética e metabdlica do pamidronato € insignificante. Desta forma, Pamidronato
Azevedos revela um pequeno potencial parainteracgdes medicamentosas, tanto a nivel
metabolico como a nivel daligagdo as proteinas (ver acima).

Insuficiéncia renal

Um estudo farmacocinético em doentes com cancro ndo mostrou diferengas nos valores de AUC
de pamidronato entre doentes com funcdo renal normal ou doentes com insuficiéncia renal ligeira
amoderada. Em doentes com insuficiéncia renal grave (depuracéo da creatinina <30 ml/min.), os
valores de AUC de pamidronato foram aproximadamente 3 vezes superiores aos dos doentes com
funcdo renal normal (depuracéo da creatinina > 90 ml/min.).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A toxicidade do pamidronato caracteriza-se por efeitos directos (citotdxicos) nos érgdos com
irrigacdo sanguinea abundante, nomeadamente 0s rins aps exposi¢ao intravenosa. O composto
néo é mutagénico e ndo parece ter potencial carcinogénico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Hidroxido de sodio, manitol e &cido fosférico concentrado para ajuste de pH.

6.2 Incompatibilidades

Estudos com frascos de vidro, bem como bolsas de perfuséo de polivinil e polietileno (pré-chelas
com solucgdo de cloreto de sodio a 0,9% p/v ou solucao de 5% p/v de glucose) ndo mostraram

incompatibilidades com o pamidronato.

Para evitar potenciais incompatibilidades, as solucdes reconstituidas de Pamidronato Azevedos
devem ser diluidas com solugéo de cloreto de sodio a 0,9% p/v ou solucdo de 5% p/v de glucose.

As solucdes reconstituidas de Pamidronato Azevedos ndo devem ser misturadas com solugdes
contendo célcio tais como solucdo de Ringer.

6.3 Prazo de validade

Embalagem fechada: 3 anos.
Apos reconstituicdo: 24 horas.

6.4 PrecaucOes especiais de conservagéo
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Para a embalagem fechada: N&o conservar acima de 30°C.
Ap0s reconstitui¢ao: Conservar no frigorifico a temperatura entre 2°C - 8°C.

A solucdo reconstituida € quimica e fisicamente estavel durante 24 horas a temperatura ambiente.
No entanto de um ponto de vista microbiol 6gico, é preferivel utilizar o produto imediatamente
ap6s reconstituicdo asséptica e diluicao.

Se ndo utilizado imediatamente, a duragao e condicdes de conservacao antes da utilizacdo sdo da
responsabilidade da entidade preparadora. O tempo total entre a reconstituicao, diluicao,
conservagdo no frigorifico entre (2°C - 8°C) e o final da administragdo ndo deve exceder 24 horas.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Pamidronato Azevedos, P6 para solugdo para perfusdo, nas dosagens de 15 mg, 30 mg, 60 mg e
90 mg de pamidronato dissddico, apresenta-se em frascos parainjectaveis de vidro Tipo I,
incolor, com 10 ml de capacidade, tampa de borracha de bromobutilo e capsula de aluminio (flip-

cap).

Pamidronato Azevedos, encontra-se disponivel em embalagens contendo 1 ou 6 frascos para
injectaveis, com p6 para solucéo para perfusdo.

E possivel que n&o sgjam comer cializadas todas as apresentagdes.
6.6 PrecaucOes especiais de eliminacdo e manuseamento

O po6 dos frascos parainjectaveis deve ser primeiramente dissolvido em &gua esterilizada para
injectaveis, por ex. 15 mgem5 ml, e 30 mg, 60 mg ou 90 mg em 15 ml. O pH da solugdo
reconstituida é de 6,0-7,4. A solucéo reconstituida deve ser seguidamente diluida numa solucéo
para perfusio isenta de célcio (0,9% cloreto de sodio ou 5 % glucose) antes da administracgo. E
importante que o pé esteja compl etamente dissolvido antes de a solugao reconstituida servir para
adiluicéo.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

LABORATORIOS AZEVEDOS - Indistria Farmacéutica, S.A.
Estrada Nacional 117-2, Alfragide

2614-503 Amadora

Portugal

Teefone: 214725900

Fax: 21 4725990

E-mail: azevedos@mail.tel epac.pt

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pamidronato Azevedos 15 mg P6 para perfusdo
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N.¢ de registo: 5662499 — 1 frasco de pé para solucéo para perfusdo, 15 mg, frasco para
injectéveis de vidro tipo |

N.° de registo: 5662598 — 6 frascos de p6 para solucdo para perfusdo, 15 mg, frascos para
injectéveis de vidro tipo |

Pamidronato Azevedos 30 mg P6 para perfusdo

N.¢ de registo: 5662697 — 1 frasco de pé para solucéo para perfusdo, 30 mg, frasco para
injectaveis de vidro tipo |

N.¢ de registo: 5662796 — 6 frascos de p6 para solucéo para perfusdo, 30 mg, frascos para
injectéveis de vidro tipo |

Pamidronato Azevedos 60 mg P6 para perfusdo

N.¢ de registo: 5662895 — 1 frasco de pd para solucéo para perfusdo, 60 mg, frasco para
injectéveis de vidro tipo |

N.° de registo: 5662994 — 6 frascos de p6 para solucdo para perfusdo, 60 mg, frascos para
injectéveis de vidro tipo |

Pamidronato Azevedos 90 mg P6 para perfusdo

N.¢ de registo: 5663091 — 1 frasco de pé para solucéo para perfusdo, 90 mg, frasco para
injectéveis de vidro tipo |

N.° de registo: 5663190 — 6 frascos de p6 para solucdo para perfusdo, 90 mg, frascos para
injectéveis de vidro tipo |

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 21 de Novembro de 2005

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



