FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Aredia 15 mg polvo y disolvente para solucién para perfusion
Aredia 30 mg polvo y disolvente para solucién para perfusion
Aredia 90 mg polvo y disolvente para solucion para perfusion
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Por vial: 15 mg, 30 mg 6 90 mg de pamidronato de disodio y ampollas de agua para preparaciones

inyecctables de 5 ml (Aredia 15 mg) 6 10 ml (Aredia 30 y 90 mg) para su reconstitucion.
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para solucién para perfusion.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de condiciones asociadas a un incremento de la actividad osteocléastica:
- Hipercalcemia inducida por tumor.

- Metéstasis 6sea predominantemente litica en cancer de mama y en mieloma multiple.
- Enfermedad de Paget refractaria a otros tratamientos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos y personas de edad avanzada

Metastasis dsea predominantemente litica en cancer mama y en mieloma multiple

La dosis recomendada de Aredia para el tratamiento de la metastasis 6sea predominantemente litica en
cancer de mama y en mieloma multiple es de 90 mg administrados como perfusion Unica cada 4 semanas.

En pacientes con metéstasis 6sea que reciban quimioterapia a intervalos de 3 semanas, también puede
administrarse Aredia 90 mg en un régimen de 3 semanas.

Hipercalcemia inducida por tumor
Los pacientes deben ser correctamente rehidratados antes o durante la administracion de Aredia.

La dosis total de Aredia durante un ciclo de tratamiento depende de los niveles iniciales de calcio sérico del
paciente. Las siguientes pautas derivan de los datos clinicos de valores de calcio no corregidos. Sin
embargo, estos rangos de dosis también son validos para valores de calcio corregidos para proteinas o
albUmina séricas en pacientes rehidratados.

Tabla 1 Dosis recomendadas segun los niveles de calcio sérico

Calcio sérico inicial Total
recomendado

1de12




(mmol/L) (mg %) dosis (mQ)
hasta 3.0 hasta 12.0 15-30
3.0-35 12.0-14.0 30-60
3.5-4.0 14.0-16.0 60-90
>4.0 >16,0 90

La dosis total de Aredia puede ser administrada tanto como perfusion Gnica como en perfusiones multiples
durante 2-4 dias consecutivos. La dosis maxima por cada periodo de tratamiento es de 90 mg tanto en el
periodo inicial como en los sucesivos.

Generalmente se observa una disminucion significativa en el calcio sérico 24-48 horas después de la
administracion de Aredia y la normalizacién se alcanza normalmente a los 3-7 dias. Si no se alcanza la
normalizacién de los niveles de calcio en este tiempo, se puede administrar una dosis adicional. La
duracion de la respuesta puede variar entre pacientes y el tratamiento puede repetirse en el momento en que
recurre la hipercalcemia. La experiencia clinica hasta el momento sugiere que Aredia puede perder eficacia
a medida que aumenta el nimero de tratamientos.

Enfermedad dsea de Paget

La dosis total recomendada de Aredia para un periodo de tratamiento es de 180-210 mg. Puede
administrarse tanto en 6 unidades de dosis de 30 mg una vez a la semana (dosis total 180 mg) como en 3
unidades de dosis de 60 mg cada 2 semanas; se recomienda en este caso iniciar el tratamiento con una dosis
inicial de 30 mg (dosis total 210 mg).

Este régimen, omitiendo la dosis inicial, puede repetirse después de 6 meses hasta alcanzar la remision de
la enfermedad o cuando se produce una recaida.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No debera administrarse Aredia a pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30
ml/min) a menos que se trate de una hipercalcemia inducida por tumor que suponga una amenaza para la
vida del paciente, en cuyo caso el beneficio supera el riesgo potencial.

Al igual que para otros bisfosfonatos administrados por via i.v. se recomienda control renal, como por
ejemplo una medicidn de la creatinina sérica antes de cada dosis de Aredia. En los pacientes que reciban
Aredia para el tratamiento de metastasis 6seas 0 mielomas multiples y presenten evidencia de deterioro de
la funcidn renal, se debera interrumpir el tratamiento hasta que los valores de la funcién renal vuelvan a
estar dentro del 10% del valor basal. Esta recomendacion se basa en un estudio clinico en el que se defini
deterioro renal de la siguiente forma:

e Para pacientes con creatinina basal normal: aumento de 0,5 mg/dl.
e Para pacientes con creatinina basal alterada: aumento de 1,0 mg/dl.

Un estudio farmacocinético realizado en pacientes con cancer y funcién renal normal o deteriorada indica
gue no resulta necesario un ajuste de la dosis en los casos de deterioro renal leve (aclaramiento de
creatinina 61-90 ml/min) a moderado (aclaramiento de creatinina 30-60 ml/min). En estos pacientes, la
velocidad de perfusion no debe superar los 90 mg/4h (aproximadamente 20-22 mg/h).

Insuficiencia hepatica

Un estudio farmacocinético indica que no es necesario un ajuste de dosis en pacientes con disfuncion
hepética de leve a moderada (ver seccion 5.2). Aredia no ha sido estudiado en pacientes con disfuncién
hepatica grave (ver seccion 4.4). Por lo tanto, se debe tener precaucion al administrar Aredia a pacientes
con insuficiencia hepética grave.

Poblacion pediatrica

Existen datos limitados de eficacia y seguridad de Aredia en pacientes pediatricos. Por lo tanto, no estd
recomendado el uso de Aredia en nifios.
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Forma de administracion

Aredia no debe inyectarse nunca en forma de bolo (ver seccion 4.4).

Aredia no se debe mezclar con soluciones que contengan calcio u otros cationes divalentes, tales como
solucion de Ringer, y se debe administrar como una solucion intravenosa Unica en una via de perfusion
separada de otros farmacos.

La solucion reconstituida de Aredia debe diluirse en una solucion para perfusién, libre de calcio (p.egj.
cloruro sadico para perfusién al 0.9% o glucosa al 5%) y administrarse en perfusion lenta. La velocidad de
perfusion no debe exceder nunca los 60 mg/h (1 mg/min), y la concentracion de Aredia en la solucién para
perfusion no debe exceder de 90 mg/250 mL. Normalmente se administrara una dosis de 90 mg durante 2
horas en 250 mL de solucion de perfusion. Sin embargo, en pacientes con mieloma mdltiple y en pacientes
con hipercalcemia inducida por tumor, se recomienda no exceder 90 mg en 500 mL durante 4 horas.

Para minimizar las reacciones locales en el punto de perfusién, la canula debe introducirse con precaucion
en una vena relativamente larga.

4.3 Contraindicaciones

Avredia esta contraindicado:
e en pacientes con hipersensibilidad conocida a pamidronato, a otros bisfosfonatos o a cualquiera de
los excipientes de Aredia.durante el periodo de lactancia.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
General

Aredia no debe administrarse nunca como inyeccion en bolo. Debe siempre diluirse y administrarse como
perfusién intravenosa lenta (ver seccion 4.2).

Los pacientes deben ser evaluados antes de la administracion de Aredia para asegurar que estan
adecuadamente hidratados. Esto es especialmente importante en pacientes que reciben tratamiento con
diuréticos.

Los pardmetros metabdlicos estdndar relacionados con la hipercalcemia, tales como el calcio, fosfato,
magnesio y potasio séricos, deberan controlarse tras el inicio de la terapia con Aredia.

Los pacientes sometidos a intervencion de la glandula tiroides pueden ser especialmente propensos a
desarrollar hipocalcemia debido al hipoparatiroidismo asociado.

En pacientes con enfermedad cardiaca, especialmente en los de edad avanzada, una sobrecarga adicional de
solucion salina puede provocar una insuficiencia cardiaca (insuficiencia ventricular izquierda o
insuficiencia cardiaca congestiva). Por lo tanto, deberad evitarse la sobrehidratacion especialmente en
pacientes con riesgo de insuficiencia cardiaca. La fiebre (sintomas similares a la gripe) puede contribuir
también a este deterioro.

Los pacientes con anemia, leucopenia o trobocitopenia deben pasar un control hematoldgico periodico.

Insuficiencia renal

Los bisfosfonatos, incluyendo Aredia, se han asociado a toxicidad renal que se manifiesta por un deterioro
de la funcion renal e insuficiencia renal potencial. Se han observado casos de pacientes con deterioro renal,
progresion a insuficiencia renal y a dialisis después de las dosis iniciales o de una Unica dosis de Aredia.
También se ha observado deterioro de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal) tras el tratamiento a
largo plazo con Aredia en pacientes con mieloma maltiple.
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Aredia se excreta inalterado a través del rifion como via primaria (ver seccion 5.2), de este modo el riesgo
de reacciones adversas renales puede aumentar en pacientes con funcién renal deteriorada.

Debido al riesgo clinicamente significativo de deterioro de la funcion renal que puede progresar a
insuficiencia renal, las dosis Unicas de Aredia no deberan superar los 90 mg y también debera observarse el
tiempo de perfusién recomendado (ver seccidn 4.2).

Al igual que sucede con otros bisfosfonatos administrados por via intravenosa, se recomienda control renal,
como por ejemplo una medicién de la creatinina sérica antes de cada dosis de Aredia.

Los pacientes que reciban perfusiones frecuentes de Aredia durante un periodo de tiempo prolongado,
especialmente aquellos con enfermedad renal preexistente o predisposicion a deterioro renal (por ejemplo
pacientes con mieloma maltiple y/o hipercalcemia inducida por tumor), deberian someterse a evaluaciones
de los parametros clinicos y de laboratorio estandar de la funcion renal antes de cada administracion de
Aredia.

En los pacientes que reciban Aredia para el tratamiento de metastasis 6seas 0 mieloma multiple debera
interrumpirse el tratamiento si se deteriora la funcion renal (ver seccion 4.2).

Aredia no debe administrarse con otros bisfosfonatos ya que sus efectos combinados no han sido
investigados.

Insuficiencia hepatica

Dado que no se dispone de datos clinicos en pacientes con insuficiencia hepéatica grave, no puede darse una
recomendacion especifica para esta poblacién de pacientes aunque se recomienda precaucion en este grupo
de pacientes (ver secciones 4.2 y 5.2).

Embarazo y lactancia

Aredia no debe administrase a mujeres embarazadas excepto en casos de hipercalcemia con riesgo para la
vida. No se debe utilizar Aredia durante la lactancia materna (ver seccion 4.6).

Suplementos de Calcio y Vitamina D

En ausencia de hipercalcemia, en pacientes con lisis sea predominante o mieloma mdltiple, con riesgo de
déficit de calcio o vitamina D, y en los pacientes con enfermedad désea de Paget, se debe administrar
suplementos de calcio oral y vitamina D para minimizar el riesgo de hipocalcemia.

Osteonecrosis de mandibula

Se ha observado osteonecrosis de mandibula (ONM) predominantemente en pacientes con cancer tratados
con bisfosfonatos, incluyendo Aredia. Muchos de estos pacientes también recibian quimioterapia y
corticosteroides. Muchos mostraron signos de infeccion local incluyendo osteomielitis.

La experiencia postcomercializacion y los casos publicados sugieren una mayor frecuencia de
notificaciones de ONM segun el tipo de tumor (cancer de mama avanzado, mieloma multiple) y el estado
dental (extraccion dental, enfermedad periodontal, trauma local incluyendo un mal ajuste de protesis
dentales).

Los pacientes deberan mantener una buena higiene dental y realizar un examen dental con una odontologia
preventiva, antes de iniciar el tratamiento con bisfosfonatos.

Durante el tratamiento, si es posible, estos pacientes deben evitar procesos dentales invasivos. La cirugia
dental puede agravar la situacion en pacientes que desarrollen osteonecrosis de mandibula durante la

4 de 12




terapia con bisfosfonatos. No hay datos disponibles que indiquen si la interrupcion del tratamiento con
bisfosfonatos reduce el riesgo de osteonecrosis de mandibula en pacientes que precisen procesos dentales.
La valoracién clinica del médico, debe orientar sobre como proceder con cada paciente segun la valoracion
individual de la relacion beneficio-riesgo.

Fracturas atipicas de fémur

Se han notificado casos de fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del fémur asociadas al
tratamiento con bisfosfonatos, principalmente en pacientes en tratamiento prolongado para la osteoporosis.
Estas fracturas transversales u oblicuas cortas pueden ocurrir en cualquier parte a lo largo del fémur, desde
justo debajo del trocanter menor hasta justo por encima de la cresta supracondilea. Estas fracturas se
producen después de un traumatismo minimo o en ausencia de él y algunos pacientes tienen dolor en el
muslo o en la ingle, a menudo asociado con iméagenes caracteristicas de fracturas por sobrecarga, semanas a
meses antes de que se presente la fractura femoral completa. Las fracturas son generalmente bilaterales; por
lo tanto, el fémur del lado opuesto debe ser examinado en los pacientes tratados con bisfosfonatos que
hayan tenido una fractura de la di&fisis femoral. También se ha notificado un bajo indice de consolidacion
de estas fracturas. Debe considerarse la interrupcion del tratamiento con bisfosfonatos, valorando de forma
individualizada el balance beneficio/riesgo, en aquellos pacientes en los que exista sospecha de fractura
atipica de fémur pendiente de evaluacion.

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

Dolor musculoesquelético

En la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de dolor dseo, articular y muscular grave y
ocasionalmente incapacitante, en pacientes que toman bisfosfonatos, incluyendo Aredia. El tiempo hasta la
aparicion de los sintomas varié desde un dia hasta varios meses tras el inicio del tratamiento. La mayor
parte de los pacientes mejoré al suspender el tratamiento. Un subgrupo presentd recurrencia de los sintomas
al administrar otra vez el mismo farmaco u otro bisfosfonato.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Aredia muestra un bajo potencial para interacciones con otros farmacos (ver seccion 5.2. Aredia se ha
administrado con otros agentes antitumorales sin que se produjeran interacciones.

Aredia se ha utilizado en combinacion con calcitonina en pacientes con hipercalcemia severa, provocando
un efecto sinérgico de disminucidn rapida del calcio sérico.

Se recomienda precaucion si se administra Aredia junto con otros farmacos potencialmente nefrotoxicos.
En pacientes con mieloma mdaltiple, el riesgo de disfuncion renal puede aumentar si se administra Aredia
en combinacion con talidomida.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Las mujeres con posibilidad de quedarse embarazadas deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces
durante el tratamiento.

Embarazo
No existen datos adecuados sobre el uso de pamidronato en mujeres embarazadas. No existe una evidencia

inequivoca de teratoxicidad en estudios con animales. Pamidronato puede suponer un riesgo para el
feto/nifio recién nacido por su accion farmacoldgica sobre la homeostasis del calcio. Cuando se administra
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durante el periodo completo de gestacion en animales, el pamidronato puede provocar defectos de la
mineralizacion Osea, especialmente en huesos largos, provocando una distorsién angular.

Se desconoce el riesgo potencial para humanos. Por ello, Aredia no debe administrarse a mujeres
embarazadas, excepto en casos graves de hipercalcemia con riesgo vital de la enferma.

Lactancia

Se dispone de experiencia limitada que indica que se hallan niveles de pamidronato en leche materna por
debajo del limite de deteccion. Ademas la biodisponibilidad oral es baja por lo que no es probable una
absorcion total de pamidronato por parte del lactante. Sin embargo, debido a la experiencia
extremadamente limitada y al potencial de que pamidronato tenga un impacto importante sobre la
mineralizacion Osea, se contraindica la lactancia durante el tratamiento.

Fertilidad
No existen datos disponibles.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los pacientes deben ser advertidos que puede producirse somnolencia y/o mareo tras la perfusion de
Aredia, en cuyo caso no debera conducir, manejar maquinaria peligrosa o llevar a cabo actividades que
requieran un estado especial de alerta.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas de Aredia son, en general, leves y pasajeras. Las reacciones adversas mas comunes
son hipocalcemia asintomatica y fiebre (aumento de la temperatura corporal de 1-2°C), que ocurren
normalmente dentro de las 48 horas después de la perfusion. La fiebre suele desaparecer espontaneamente
y no requiere tratamiento.

Las reacciones adversas se clasifican por categoria de frecuencias, la mas frecuente primero, utilizando la
siguiente clasificacion: muy frecuentes (711/10), frecuentes (711/100 a <1/10), poco frecuentes ([11/1000 a
<1/100), raras (7 1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no se puede estimar
a partir de los datos disponibles).

Las siguientes reacciones adversas se notificaron a partir de ensayos clinicos y de la experiencia post-
comercializacion con pamidronato.

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

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes: anemia, trombocitopenia, linfocitopenia, leucopenia.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuentes: reacciones alérgicas incluyendo reacciones anafilactoides, broncospasmo/disnea, edema
de Quincke (angioneurdtico).

Muy rara: shock anafilactico.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Muy frecuentes: hipocalcemia, hipofostatemia.
Frecuentes: hipocalemia, hipomagnesemia.
Muy raras: hipercalemia, hipernatremia.
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Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: hipocalcemia sintomatica (parestesia, tétanos), cefalea, insomnio, somnolencia.
Poco frecuentes: convulsiones, agitacion, mareo, letargia.

Muy raras: confusion, alucinaciones visuales.

Trastornos oculares

Frecuente: conjuntivitis.

Poco frecuentes: uveitis (iritis, iridociclitis).
Muy raras: escleritis, espiscleritis, xantopsia.
Frecuencia no conocida: Inflamacion orbital.

Trastornos cardiacos

Frecuente: Fibrilacién auricular

Muy raras: insuficiencia ventricular izquierda (disnea, edema pulmonar), insuficiencia cardiaca congestiva
(edema) debida a una sobrecarga de fluido.

Trastornos vasculares
Frecuente: hipertension.
Poco frecuente: hipotension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuencia no conocida: sindrome de distress respiratorio agudo, enfermedad pulmonar intersticial

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuente: rash.
Poco frecuente: prurito.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuente: dolor Gseo transitorio, artralgia, mialgia, dolor generalizado.

Poco frecuente: calambres musculares, osteonecrosis.

Frecuencia no conocida: dolor éseo, articular y/o muscular grave y ocasionalmente incapacitante.

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuente: insuficiencia renal aguda.

Raras: glomerulosclerosis focal segmentaria incluyendo la variante colapsante, sindrome nefrético.
Muy raras: deterioro de enfermedad renal preexistente, hematuria.

Frecuencia no conocida: alteracion tubular renal, nefritis tubulointersticial, glomerulonefropatia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: fiebre y sintomas similares a los de la gripe a veces acompafiados de malestar, rigidez,
fatiga y sofocos.

Frecuentes: reacciones en el lugar de perfusion (dolor, enrojecimiento, hinchazon, induracion, flebitis,
tromboflebitis).

Exploraciones complementarias
Frecuente:, aumento de la creatinina sérica.
Poco frecuentes: pruebas de funcidn hepatica anormales, aumento de la urea en suero.

Muchas de estas reacciones adversas pueden estar relacionadas con una enfermedad subyacente.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas (efecto de clase)
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Durante la experiencia postcomercializacion se han notificado las siguientes reacciones adversas.
Frecuencia rara: Fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del fémur (reaccidn adversa de clase de los
bisfosfonatos).

No es posible establecer de forma fiable la frecuencia o la relacion causal con la exposicion al farmaco,
puesto que estas notificaciones provienen de una poblacion de un tamafio incierto y estan sujetas a factores
de confusion.

Se han observado casos de osteonecrosis (principalmente de mandibula) predominantemente en pacientes
con cancer tratados con bisfosfonatos, incluyendo Aredia (poco frecuente). Muchos de estos pacientes
presentaron signos de infeccion local incluyendo osteomielitis y la mayoria de los informes se refieren a
pacientes con cancer sometidos a extracciones dentales u otro tipo de cirugia oral. La osteonecrosis de
mandibula tiene multiples factores de riesgo bien documentados, incluyendo diagnéstico de cancer, terapias
concomitantes (por ejemplo: quimioterapia, radioterapia, corticosteroides) y condiciones patologicas
concomitantes (por ejemplo: anemia, infecciones, coagulopatias, enfermedades orales preexistentes).
Aungue no se ha determinado la causalidad, se recomienda evitar la cirugia dental ya que la recuperacion
puede ser larga (ver seccion 4.4). Los datos sugieren una mayor frecuencia de notificaciones de ONM
segun el tipo de tumor (cancer de mama avanzado, mieloma multiple).

Fibrilacion auricular: Cuando se compararon los efectos del &cido zoledrénico (4 mg) con pamidronato (90
mg) en un estudio clinico, el nimero de acontecimientos adversos de fibrilacion auricular fue mayor en el
grupo de pamidronato (12/556, 2.2%) que en el grupo de acido zoledronico (3/563, 0.5%). También se han
notificado casos aislados de algunos estudios con otros bisfosfonatos con mayor incidencia de fibrilacion.
Se desconoce el mecanismo de esta mayor incidencia de fibrilacion auricular en estudios aislados con
algunos bisfosfonatos, incluido Aredia.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es

4.9 Sobredosis

Los pacientes que hayan recibido dosis mayores a las recomendadas deberan ser cuidadosamente
monitorizados. En el caso de que se produzca una hipocalcemia clinicamente significativa con parestesia,
tétanos e hipotensién, se puede revertir con una perfusién de gluconato de calcio.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidor de la resorcion dsea, codigo ATC: M05B A 03.

El pamidronato de disodio, sustancia activa de Aredia, es un potente inhibidor de la resorcion 6Osea
osteoclastica. Se une fuertemente a los cristales de hidroxiapatita e inhibe la formacion y disolucién de
estos cristales in vitro. La inhibicion de la resorcion 6sea osteoclastica in vivo puede ser debida, por lo
menos parcialmente, a la union del fa&rmaco a la sustancia 6sea mineral.

El pamidronato suprime el acceso de los precursores osteoclasticos al hueso y su subsiguiente

transformacidn en osteoclastos maduros resorbentes. Sin embargo, el efecto antiresorcidn local y directo
del bisfosfonato unido a hueso parece ser el principal modo de accion in vitro e in vivo.
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Estudios experimentales han demostrado que el pamidronato inhibe la osteolisis inducida por tumor cuando
se administra antes o al efectuar la inoculacion o el trasplante con células tumorales. Los cambios
bioquimicos que reflejan el efecto inhibidor de Aredia en la hipercalcemia inducida por tumor, estan
caracterizados por una disminucién en el fosfato y calcio séricos y secundariamente por reduccion de la
excrecion urinaria de calcio, fosfato e hidroxiprolina.

La hipercalcemia puede causar una disminucion de volumen del fluido extracelular y una reduccion de la
tasa de filtracion glomerular. Al controlar la hipercalcemia, Aredia mejora la tasa de filtracion glomerular y
disminuye los niveles elevados de creatinina sérica en la mayoria de los pacientes.

Ensayos clinicos en pacientes con metastasis 6seas predominantemente liticas o con mieloma mdltiple han
demostrado que Aredia previene o retarda los sucesos relacionados con la estructura esquelética
(hipercalcemia, fracturas, radioterapia, cirugia 6sea o compresion de la médula espinal) y disminuye el
dolor 6seo. Cuando se utiliz6 en combinacion con un tratamiento anticanceroso estandar, Aredia provoco
un retraso en la progresion de la metéstasis 6sea. Ademas, las metastasis Oseas osteoliticas, que han
demostrado ser refractarias a la terapia citotoxica y hormonal pueden mostrar evidencias radioldgicas de
estabilizacion de la enfermedad o esclerosis.

La enfermedad Osea de Paget, que se caracteriza por areas locales de resorcion Gsea aumentada y de
formacidn 6sea con cambios cualitativos de remodelacion dsea, responde bien al tratamiento con Aredia.
La remision clinica y bioquimica de la enfermedad ha sido demostrada por escintigrafia Osea,
disminuciones en hidroxiprolina urinaria y fosfatasa alcalina sérica y por una mejoria sintomatica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

El pamidronato presenta una fuerte afinidad por los tejidos calcificados y la eliminacion total del
pamidronato del organismo no se observa dentro del plazo de duracién de los estudios experimentales. Los
tejidos calcificados son considerados por ello como lugares de "eliminacion aparente”.

Absorcion

El pamidronato de disodio se administra por perfusion intravenosa. Por definicidn, la absorcion es completa
al final de la perfusion.

Distribucién

Las concentraciones plasmaticas de pamidronato aumentan rapidamente tras el inicio de la perfusion y
disminuyen rapidamente cuando ésta se interrumpe. La semivida plasmatica aparente es de aprox. 0.8
horas. Las concentraciones aparentes en estado estacionario se alcanzan, por tanto, con perfusiones de méas
de 2-3 horas de duracién. Concentraciones plasmaticas maximas de pamidronato de aprox. 10 nmol/mL se
alcanzan tras una perfusién intravenosa de 60 mg administrados durante 1 hora.

En animales y en el hombre, se retiene en el organismo un porcentaje similar de la dosis tras cada
administracion de pamidronato de disodio. Por tanto, la acumulacién de pamidronato en el hueso no esta
limitada por la capacidad, sino que depende sélo de la dosis total acumulativa administrada.

El porcentaje de pamidronato circulante unido a proteinas plasmaticas es relativamente bajo (aprox. 54%) y
aumenta cuando las concentraciones de calcio son patoldgicamente elevadas.

Eliminacion

Pamidronato no se elimina por biotransformacion y se elimina casi exclusivamente por via renal. Tras una

perfusién intravenosa de Aredia, aprox. un 20-55% de la dosis se recupera en orina en el plazo de 72 horas
como pamidronato inalterado. Durante el plazo de duracion de los estudios experimentales la fraccion
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remanente de la dosis es retenida en el organismo. El porcentaje de dosis retenida es independiente de la
dosis (rango 15-180 mg) y de la velocidad de perfusion (rango 1.25-60 mg/h). La eliminacion urinaria de
pamidronato, es biexponencial, con semividas aparentes de aprox. 1.6 y 27 horas. El aclaramiento
plasmatico total aparente es de aprox. 180 mL/min y el aclaramiento renal aparente es de aprox. 54
mL/min. Existe una tendencia del aclaramiento renal de pamidronato a estar en correlacion con el
aclaramiento de creatinina.

Caracteristicas en pacientes

Los aclaramientos hepatico y metabdlico del pamidronato son insignificantes.

Aredia desarrolla un escaso potencial en cuanto a interacciones entre farmacos tanto a nivel metabdlico
como a nivel de union a proteinas.

Insuficiencia hepética

La farmacocinética de pamidronato se estudié en pacientes con cancer de sexo masculino con riesgo de
metastasis dseas, con funcion hepética normal (n = 6) y disfuncién hepética de leve a moderada (n = 9).
Cada paciente recibié una dosis Unica de 90 mg de Aredia en perfusion durante 4 horas. Aungue hubo una
diferencia estadisticamente significativa en la farmacocinética entre pacientes con funcion hepatica normal
y disfuncion hepética, la diferencia no fue considerada clinicamente relevante. Los pacientes con
insuficiencia hepética mostraron mayores valores medios de AUC (39,7%) y Cmax. (28,6%). Sin embargo,
el pamidronato fue eliminado alin més rapidamente desde el plasma. No se detectaron niveles de farmaco
en los pacientes a las 12-36 horas después de la perfusion. No se espera acumulacion del farmaco ya que
Aredia se administra mensualmente. No se recomiendan cambios en el régimen de dosificacién de Aredia
para pacientes con disfuncién hepética de leve a moderada (ver 4.2. Posologia y forma de administracion).

Insuficiencia renal

Un estudio farmacocinético realizado en pacientes con cancer no mostrd diferencias en el AUC plasmatico
de pamidronato entre pacientes con funcion renal normal y pacientes con deterioro renal de leve a
moderado. En pacientes con deterioro renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min), el AUC de
pamidronato fue aproximadamente 3 veces superior que en los pacientes con funcion renal normal
(aclaramiento de creatinina >90 ml/min).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

La toxicidad del pamidronato esta caracterizada por efectos (citotoxicos) directos sobre los 6rganos con
gran riego sanguineo, particularmente rifiones, tras administracion intravenosa. EI compuesto no es
mutagénico y no parece tener potencial cancerogénico.

Estudios de administracion en forma de bolus intravenoso llevados a cabo en ratas y conejos determinan
gue el pamidronato produce toxicidad materna y efectos embriofetales cuando se administra durante la
organogénesis a dosis de 0,6 a 8,3 veces superiores a la dosis humana més alta recomendada para una Unica
perfusion intravenosa. El pamidronato puede atravesar la barrera placentaria en ratas y produce toxicidad
en conejos y ratas prefiadas, asi como efectos embriofetales no teratogénicos en los fetos.

Un estudio en ratas lactantes ha demostrado que el pamidronato pasa a la leche materna. Las mujeres
tratadas con Aredia no deben amamantar a sus hijos.

Los bisfosfonatos se incorporan a la matriz dsea, desde donde se liberan gradualmente durante periodos de

semanas a afos. La cantidad de bisfosfonatos incorporados en el hueso adulto, y por lo tanto, la cantidad
disponible para liberar de nuevo a la circulacién sistémica, esta directamente relacionada con la dosis total
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y la duracién del tratamiento con bisfosfonatos. Aunque hay datos limitados del riesgo fetal en humanos,
los bisfosfonatos causan dafio fetal en animales y los datos en animales sugieren que la absorciéon de
bisfosfonatos en el hueso fetal es mayor que en el hueso materno. Por lo tanto, existe un riesgo teérico de
dafio fetal (por ejemplo, anormalidades esqueléticas u de otro tipo) si la mujer se queda embarazada
después de completar un tratamiento con bisfosfonatos. No se ha establecido el impacto de variables como
el tiempo entre el cese del tratamiento con bisfosfonatos y la concepcion, el bifosfanato utilizado, y la via
de administracion (intravenosa versus oral) sobre este riesgo.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Viales: manitol, acido fosforico.

Ampolla disolvente: agua para preparaciones inyectables.

6.2 Incompatibilidades

Estudios realizados con botellas de vidrio, asi como bolsas de perfusién de cloruro de polivinilo y
polietileno (conteniendo solucién de cloruro de sodio al 0,9% p/V o solucion de glucosa al 5% p/V) no

mostraron incompatibilidad con Aredia.

Con el fin de evitar incompatibilidades potenciales, la solucion reconstituida de Aredia debera diluirse con
una solucién de cloruro de sodio al 0,9% p/V o una solucién de glucosa al 5% p/V.

La solucion reconstituida de Aredia no deberd mezclarse con soluciones que contengan calcio como la
solucion Ringer.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.

La solucién reconstituida es fisica y quimicamente estable durante 24 horas a temperatura ambiente. No
obstante, desde el punto de vista microbiol6gico, es preferible utilizar el producto inmediatamente después
de la reconstitucién aséptica y la dilucién.

Si no se emplea inmediatamente, la duracion y las condiciones de almacenamiento antes de usar son
responsabilidad de la persona que administra el medicamento. El tiempo total que puede transcurrir entre

reconstitucion, dilucion, almacenamiento en nevera entre 2 y 8°C y el final de la administracion no debe
superar las 24 horas.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Vial de vidrio incoloro de 10 ml, con cierre de un derivado de caucho butilo.
Ampolla de vidrio incoloro conteniendo 5 ml: Aredia 15 mg.

Ampollas de vidrio incoloro conteniendo 10 ml: Aredia 30 mg y Aredia 90 mg.

- Aredia 15 mg y 30 mg. Envase con 4 viales + 4 ampollas.
- Aredia 90 mg. Envase con 1 vial + 1 ampolla.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

El polvo liofilizado en viales ha de disolverse primero en agua para inyeccion estéril; es decir, 15 mgen 5
mL, y 30 mg 6 90 mg en 10 mL. El agua para inyeccion estéril esta disponible en ampollas suministradas
junto con los viales. EI pH de la solucién reconstituida es 6.0-7.04. La solucidn reconstituida debe ser
diluida después con una solucién para perfusion libre de calcio (cloruro sodico al 0.9% o glucosa al 5%)
antes de la administracion. Es importante que el polvo quede completamente disuelto antes de que la
solucion reconstituida sea diluida posteriormente.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 - Barcelona (Espafia)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Aredia 15 mg polvo y disolvente para solucion para perfusion: 62.129
Aredia 30 mg polvo y disolvente para solucién para perfusion: 62.130
Aredia 90 mg polvo y disolvente para solucién para perfusién: 62.132

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
28 septiembre 1998.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero 2015
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