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El pamidronato sédico es un bifosfonato cuyo mecanismo de accién consiste
en inhibir la resorcién 6sea osteoclastica. In vitro se ha evidenciado que el
farmaco se une a los cristales de hidroxiapatita del hueso inhibiendo su
formacidn y disolucién, mientras que in vivo esta inhibiciédn de la resorcién
0sea osteoclastica es debida a esta unidon del farmaco a la matriz mineral
6sea. Asimismo, el pamidronato suprime el acceso de los precursores

osteoclasticos al hueso y su posterior transformacién en osteoclastos maduros.
CM No obstante, su mecanismo de acci6n se relaciona principalmente con la unién
Comité de directa del farmaco a los cristales de hidroxiapatita de la matriz ésea. En

Medicamentos

relacion con su mecanismo de acciéon, se ha observado en estudios
experimentales que el pamidronato inhibe la ostedlisis inducida por un tumor
cuando se administra antes o al efectuar la implantacién de las células
tumorales.

USO CLIiNICO

Su uso clinico ha sido estudiado en grupos reducidos de pacientes <18 afios, por lo que los resultados
son insuficientes y no se recomienda su uso. En la bibliografia se ha utilizado en <18 afios en las
siguientes situaciones (E: off-label):

e Osteoporosis y osteogénesis imperfecta.

e Osteopenia y osteoporosis en enfermedades neuromusculares con movilidad reducida.

e Osteoporosis en el contexto de displasias fibrosas dseas.

« Alteraciones osteoliticas y osteoesclerdticas, como la osteomielitis esclerosante difusa de la
mandibula, el sindrome nodulosis-artropatia-ostedlisis y el sindrome SAPHO.

e Osteonecrosis secundaria al tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda.

» Osteoporosis secundaria a enteropatia crénica.

e Osteoporosis secundaria a la dermatomiositis.

e Osteoporosis secundaria a la talasemia mayor.

e Osteoporosis secundaria a la enfermedad de Menkes.

e Osteoporosis primaria de la infancia.

* Hipercalcemia aguda en el contexto de enfermedades oncoldgicas, intoxicacién por vitamina D,
pacientes con nutricién parenteral prolongada y sindrome de Williams-Beuren.

» Osteitis crénica no bacteriana.

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

La dosis del pamidronato en la edad pediatrica no esta establecida.

Para la osteoporosis ha sido utilizado en las diferentes patologias a dosis de entre 0,5y 1,5
mg/kg/dosis, en ciclos de 1 a 3 dias de duracidn, con una frecuencia que oscila entre los 2 y los 4
meses. Ello supone una dosis de entre 3 y 12 mg/kg/afo.

No obstante, en los pacientes pediatricos con osteogénesis imperfecta existe una mayor experiencia
que en otras patologias, siendo la pauta mas empleada la de 1 mg/kg/dia durante 3 dias cada 3
meses (12 mg/kg/ano).

Para el tratamiento de la hipercalcemia aguda se ha empleado en las distintas patologias a dosis de 1
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mg/kg/dosis, en ciclos de 1 a 2 dias de duracién.

Solo debe administrarse por via intravenosa tras la dilucién de la solucién reconstituida. No debe
nunca administrarse en forma de bolo. El vial del polvo debe ser reconstituido en 10 ml de agua para
solucidn estéril. Una vez reconstituida la solucidén, debe diluirse en una solucién para perfusion libre
de calcio. La velocidad de perfusion no debe exceder los 60 mg/h y la concentracidn no debe exceder
los 90 mg/250 ml. Para reducir el riesgo de reacciones locales, la canula debe introducirse en una
vena relativamente larga.

Insuficiencia renal:

No esta recomendado en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30
ml/min). Si existe insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina 61-90 ml/min) o moderada
(aclaramiento de creatinina 30-60 ml/min) no es preciso ajustar la dosis. Aun asi, en estos pacientes
el ritmo de perfusién no debe exceder los 90 mg/4 h.

Al igual que con otros bifosfonatos intravenosos, se recomienda monitorizar la funcién renal antes de
cada dosis, por ejemplo, midiendo la creatinina sérica.

Insuficiencia hepatica:

No hay datos publicados sobre el empleo del pamidronato en pacientes con insuficiencia hepatica,
por lo que no pueden darse recomendaciones al respecto.

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad al alendronato, a los bifosfonatos o a cualquier otro componente del producto.

e Durante el embarazo, el pamidronato puede suponer un riesgo para la homeostasis del calcio
del feto o del recién nacido. Asimismo, en animales, el pamidronato produce durante la
gestacion alteraciones de la mineralizacién de los huesos largos. Se desconoce su riesgo
potencial en humanos, por lo que no se administrara durante el embarazo.

e Durante la lactancia, se ha observado en estudios en animales que el pamidronato se excreta
en la leche materna, por lo que no se puede excluir el riesgo en nifios lactantes. Por todo ello, la
lactancia materna esta contraindicada en mujeres tratadas con pamidronato.

PRECAUCIONES

Durante el tratamiento deben controlarse los iones en sangre, especialmente el calcio y el fésforo.
Los controles del metabolismo fosfocalcico deben extremarse en pacientes que han sido intervenidos
de la glandula tiroides, por el riesgo de hipoparatiroidismo asociado.

La experiencia de tratamiento con pamidronato en pacientes con hipercalcemia inducida por tumores
es limitada, por lo que su uso clinico queda condicionado a la relacién riesgo-beneficio.

En los pacientes con antecedentes de anemia, leucopenia o trombopenia deben realizarse controles
de hemograma regulares.

Igualmente, durante el tratamiento deben realizarse balances hidricos, controlando la diuresis y el
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peso de los pacientes. En este sentido, deben realizarse determinaciones periddicas de la funcién
renal, con monitorizacién en sangre de la creatinina y del nitrégeno ureico (BUN) en pacientes con
tratamiento prolongado con pamidronato, asi como en aquellos casos de insuficiencia renal previa o
de patologias asociadas que predispongan a la insuficiencia renal (como la hipercalcemia inducida por
tumores). Si durante el tratamiento se objetivara un deterioro de la funcién renal, este debe
suspenderse. Se recomienda que los pacientes se hidraten adecuadamente durante el tratamiento,
evitando la hiperhidratacion.

Debido al riesgo de osteonecrosis de mandibula, generalmente asociada con extracciones locales o
infecciones locales en pacientes con factores de riesgo (neoplasias, tratamiento con quimioterapia,
radioterapia o corticoides e higiene bucal deficiente), deben evitarse durante el tratamiento los
procedimientos dentales invasivos.

EFECTOS SECUNDARIOS

Estimacion de frecuencias:

Muy frecuentes (>1/10).

Frecuentes (>1/100, <1/10).

Poco frecuentes (>1/1000, <1/100).

Raros (>1/10000, <1/1000).

Muy raros (<1/10 000), incluyendo casos aislados.

Las reacciones adversas son leves y transitorias. Los mas frecuentes son la fiebre y los sintomas
seudogripales. La fiebre ocurre en las primeras 48 horas de la primera dosis y suele ceder en 24
horas. Los sintomas seudogripales también estan en relacién con la primera perfusion del farmaco.
También es frecuente la inflamacion de los tejidos blandos circundantes al sitio de la inyeccién.

Por su parte, la hipocalcemia sintomatica es muy rara.
Por érganos y sistemas, los efectos adversos descritos son los siguientes:

» Alteraciones generales y del lugar de administracion. Muy frecuentes: fiebre y sintomas
seudogripales acompafiados de malestar, rigidez, fatiga y rubefaccidén. Frecuentes: reacciones
en el lugar de la perfusion, como dolor, rash, inflamacién, induracion, flebitis, tromboflebitis y
dolor corporal general.

» Trastornos gastrointestinales. Frecuentes: nauseas y vomitos. Poco frecuentes: dolor
abdominal, anorexia, diarrea, estrefimiento y dispepsia. Muy raros: gastritis.

* Trastornos del sistema nervioso. Frecuentes: cefalea. Poco frecuentes: agitacion, estado de
confusidén, mareo, insomnio, somnolencia y letargia. Muy raros: convulsiones, alucinaciones
visuales e hipocalcemia sintomatica (parestesia, tetania, calambres musculares).

» Trastornos oculares. Poco frecuentes: uveitis, escleritis, epiescleritis y conjuntivitis. Muy
raros: xantopsia e inflamacion orbitaria.

e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo. Poco frecuentes: rash y prurito.

* Trastornos musculoesqueléticos. Frecuentes: dolor 6seo, artralgias y mialgias. Poco
frecuentes: calambres. Raros: osteonecrosis, especialmente del maxilar.

 Alteraciones del sistema sanguineo y linfatico. Frecuentes: linfopenia. Poco frecuentes:
anemia y leucopenia. Muy raras: trombocitopenia.
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* Alteraciones del sistema inmune. Poco frecuentes: hipersensibilidad, incluidas reacciones
anafilacticas, broncoespasmo, disnea y edema angioneurdtico. Muy raras: shock anafilactico,
reactivacion del herpes simple y herpes zoster.

 Alteraciones del metabolismo y nutriciéon. Muy frecuentes: hipocalcemia e hipofosfatemia.
Frecuentes: hipomagnesemia. Poco frecuentes: hiperpotasemia, hipopotasemia e
hipernatremia.

 Alteraciones cardiovasculares. Poco frecuentes: hipertension arterial. Muy raras:
hipotensidn y agravamiento de enfermedades cardiacas subyacentes.

¢ Alteraciones renales y urinarias. Raras: glomeruloesclerosis segmentaria focalizada,
incluida la variante colapsante, sindrome nefrético, alteraciones del tubulo renal,
glomerulonefropatia y nefritis tubulointersticial. Muy raras: deterioro de la funcién renal en
pacientes con patologia renal previa o con mieloma multiple, hematuria e insuficiencia renal
aguda.

e Pruebas de laboratorio. Muy raros: alteracion de la funcidn hepatica, elevacién de la
creatinina y de la urea sanguinea.

Sobredosificacion: en el caso de que se produzca los pacientes deben ser monitorizados. En caso
de que se produzca una hipocalcemia sintomatica debe administrarse una perfusion de gluconato
calcico. No se dispone de informacidn especifica sobre el tratamiento de la sobredosificaciéon con
pamidronato.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

¢ No debe utilizarse el pamidronato de forma concomitante con otros bifosfonatos ni con otros
farmacos antihipercalcémicos, debido al riesgo de producir una hipocalcemia grave.

* Se debe emplear con precaucién cuando se asocia a otros farmacos nefrotdxicos. En el caso de
los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), al margen de su toxicidad renal, pueden
incrementar el riesgo de Ulcera gastroduodenal.

* No se han observado interacciones con agentes quimioterapicos.

* La asociacidon de pamidronato con calcitonina para el tratamiento de la hipercalcemia grave
tiene un efecto sinérgico, con disminucién rapida de los niveles de calcemia.

« El tratamiento con inhibidores de la bomba de protones puede disminuir el efecto terapéutico
de los bifosfonatos.

» Debido a que el pamidronato se une a los huesos, podria interferir con las imagenes obtenidas
en las gammagrafias dseas.

DATOS FARMACEUTICOS

Excipientes (evitar en caso de anafilaxia a dichos componentes): manitol (E 4210) y acido fosférico
(E 338).

Incompatibilidades: el pamidronato puede formar complejos con cationes divalentes, por lo que no
debe emplearse en soluciones que contengan calcio. Las soluciones de pamidronato sédico no son
solubles en soluciones nutricionales lipofilicas.

Periodo de validez: antes de su reconstitucién, es de 2 afios. Tras su reconstitucién debe emplearse
inmediatamente. En caso de no ser asi, las condiciones y el tiempo de conservacién son
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responsabilidad del usuario, pero no deberian superar las 24 horas a una temperatura de 2-8 °C.

Conservacion: no conservar por encima de los 30 °C. Las soluciones reconstituidas son estables
durante 24 horas a una temperatura de 2-8 °C. Las porciones no utilizadas deben ser rechazadas.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafa pueden consultarse online
en el Centro de Informacidén de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacidon Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningtn caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).



