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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pamidronat medac 3 mg / ml

1. Nazwa wlasna produktu leczniczego

Pamidronat medac 3 mg / ml
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. Skiad jakodciowy i ilodciowy substancji czynnych

Kazdy 1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 3 mg pamidronianu disodu
(Dinatrii pamidronas) odpowiadajacego 2,527 mg kwasu pamidronowego (Acidum
pamidronicum)

loﬁolka z 5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 15 mg pamidronianu

clhfsi(:){jll;:a z 10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 30 mg pamidronianu

clhgﬁ;{la z 20 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 60 mg pamidronianu

zlisi(c):oz;(la z 30 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 90 mg pamidronianu
isodu.

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1,

3. Postaé farmaceutyczna

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Przezroczysty 1 bezbarwny roztwoér, bez widocznych zanieczyszczen.

4. Szczegblowe dane kiiniczne
4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie chordb zwigzanych ze zwigkszona aktywnoscia osteoklastow:
- Hiperkalcemia wywolana chorobg nowotworowa,
- Zmiany osteolityczne u pacjentéw z przerzutami nowotworowymi do kosci w przebiegu raka
- sSl:;?:zak mnogi stadium IIT
42, Dawkowanie i sposéb podawania

Pamidronat medac 3 mg/ml jest koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji i z tego
wzgledu przed uzyciem musi zawsze by¢ rozcieficzany w wolnym od wapnia roztworze do
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infuzji (0,9 % chlorek sodu lub 5 % glukoza). Sporzadzony roztwér musi byé podibany w
powolnej infuzji (patrz takze punkt 4.4).

Dane dotyczace zgodnosci z roztworami do infuzji, patrz punkt 6.6.

Szybko$é podawania infuzji nie powinna nigdy przekraczaé¢ 60 mg/godzing (1 mg/min), a
stezenie pamidronianu disodu w roztworze do infuzji nie powinno przekraczaé 90 mg/250 ml.
Dawka 90 mg powinna byé podawana jako 2-godzinna infuzja w 250 ml roztworu do infuzji. U
pacjentoéw ze szpiczakiem mnogim i pacjentéw z hiperkalcemia wywolang przez nowotwér,
zaleca si¢ aby predkosé¢ infuzji nie przekraczata 90 mg w 500 ml podanych przez 4 godziny.
Aby zmniejszy¢ reakcje miejscowe w okolicy wstrzyknigcia, nalezy ostroznie wprowadzié
wenflon do stosunkowo duzej zyly.

Pamidronian disodu nalezy podawaé pod nadzorem lekarskim w miejscu, gdzie mozliwe jest
monitorowanie skutkéw klinicznych i biochemicznych.

Drzieci i mlodziez (< 18 lat):

Nie ma wystarczajacej ilosci danych klinicznych dotyczacych stosowania pamidronianu disodu u
dzieci i mlodziezy (< 18 lat) (patrz punkt 4.4).

Uzywaé tylko $wiezo sporzadzonych i przezroczystych roztworow!

Hiperkalcemia wywolana przez nowotwoér:

Zaleca si¢ nawadnianie pacjentoéw za pomoca, 0,9% w/v roztworu chlorku sodu przed i (lub)
podczas leczenia (patrz punkt 4.4).

Catkowita dawka pamidronianu disodu uzyta podczas terapii zalezy od poczatkowego stezenia
wapnia we krwi pacjenta. Ponizsze wytyczne pochodza z danych klinicznych na podstawie
nieskorygowanych wartoéci stezeti wapnia. Pomimo to dawki mieszczace si¢ w podanych
zakresach mozna stosowa¢ réwniez dla stezen wapnia skorygowanych dla osoczowych bialek
lub albumin u pacjentéw nawodnionych.

Poczatkowe stgzenie wapnia w osoczu Zalecana Stezenie roztworu Maksymalna
calkowita dawka do infuzji predkosé infuzji
pamidronianu
disodu
(mmol/l) (mg %) (mg) mg/ml mg/h
(mg/100ml)
<30 <12,0 15-30 30/125 225
3,0-3,5 12,0-14,0 30-60 30/125 22,5
60/250
3,5-4,0 14,0-16,0 60-90 60/250 22,5
90/500
>4.0 >16,0 90 90/500 225
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Calkowita dawke pamidronianu disodu mozma poda¢ albo w pojedynczyej % $0kilku
infuzjach w ciggu 2 do 4 kolejnych dni. Maksymalna dawka w cyklu leczenia 90 mg
zaréwno w cyklu poczatkowym jak 1 w kolejnych cyklach powtarzanych.

Wieksze dawki nie zwiekszaja odpowiedzi kliniczne;j.

Istotne zmniejszenie stgzenia wapnia w surowicy obserwuje si¢ na ogét 24 do 48 godzin od
podania pamidronianu disodu, a normalizacja osiagana jest zazwyczaj w ciagu 3 do 7 dni. Jezeli
w przeciagu tego okresu nie zostanie osiagnicte prawidlowe stezenie wapnia w surowicy, mozna
podaé kolejng dawke. Czas trwania odpowiedzi moze by¢ réiny u poszczegélnych pacjentéw, a
leczenie mozna wtedy powtérzyé, kiedy ponownie pojawi si¢ hiperkalcemia. Dotychczasowe
do$wiadczenia kliniczne sugeruja, ze pamidronian disodu moze stawaé si¢ mniej skuteczny w
ciagu kolejnych cykli leczenia.

Zmiany osteolityczne w przebiegu szpiczaka mnogiego:
Zalecana dawka wynosi 90 mg co 4 tygodnie.

Zmiany osteolityczne w przerzutach nowotworu do kosci w przebiegu raka sutka:
Zalecana dawka wynosi 90 mg co 4 tygodnie. Dawke ¢ mozna w razie potrzeby podawac

réwniez w odstepach 3 — tygodniowych tak, aby byla réwnoczesna z chemioterapia.
Leczenie nalezy kontynuowaé, dop6ki nie bedzie oznak dotyezacych istotnego pogorszenia
ogoblngo stanu zdrowia pacjenta.

Wskazanie Schemat leczenia Roztwdr do infuzji Predkosé infuzji (mg/h)
(mg/ml)

Przerzuty do kosci 90 mg/2h co 4 tygodnie |90/ 250 45

Szpiczak mnogi 90 mg/4h co 4 tygodnie | 90/ 500 22,5

Zaburzenia czynnogci nerek:

Preparatu Pamidronat medac 3 mg/ml nie nalezy podawa¢ pacjentom z ci¢gzkim zaburzeniem
czynnosci_nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) z wyjatkiem przypadkéw zagrazajacych zyciu
spowodowanych hiperkalcemia wywolang przez nowotwor, kiedy korzys$ci przewyzszaja
potencjalne ryzyko (patrz takze punkt 4.4 oraz 5.2).

Zmiana dawkowania nie jest konieczna w przypadku lagodnego (klirens kreatyniny 61 ml/min
do 90 ml/min) do umiarkowanego zaburzenia czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 30 ml/min do
60 ml/min). U takich pacjentéw szybko$¢ infuzji nie powinna przekraczaé 90 mg/4h (okolo

20 mg/h do 22 mg/h).

Podobnie jak w przypadku innych dozyinych bisfosfonianéw, zalecane jest monitorowanie
czynnosci nerek, na przyklad kontrola st¢zenia kreatyniny w surowicy przed podaniem kazde;
dawki pamidronianu disodu. U pacjentéw otrzymujacych pamidronian disodu z powodu
przerzutéw do kosci, u ktérych widoczne jest pogorszenie czynnosei nerek, leczenie
pamidronianem disodu powinno by¢ wstrzymane, dopdki czynnos¢ nerek nie powrdci do
wartosci mieszezacych sie w zakresie 10% odchylenia od wartoéci poczatkowe;.

Zaburzenia czynnosci watroby:
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Brak opublikowanych danych dotyczacych stosowania pamidronianu disodu u pac‘:}ex%téw z
zaburzeniem czynnos$ci watroby. Z tego wzgledu nie mozna podaé szczegblnych zalecen
dotyczacych stosowania pamidronianu disodu u tych pacjentéw (patrz punkt 5.2).

4.3. Przeciwwskazania

Rozpoznana lub podejrzewana nadwrazliwo$¢ na pamidronian disodu lub inne bisfosfoniany
albo na ktérakolwiek z substancji pomocniczych.

Przeciwwskazane jest karmienie piersig (patrz takze punkt 4.6).
4.4. Specjalne ostrzekenia i frodki ostroinofci dotyczgce stosowania

Ostrzezenia

Pamidronat medac 3 mg/ml jest koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji i z tego
wzgledu nalezy go zawsze rozcieniczad, a nastgpnie podawaé w powolnej infuzji dozylnej (patrz
punkt 4.2). Pamidronat medac 3 mg/ml nalezy podawaé tylko jako infuzje dozylng.

Niniejszy produkt leczniczy zawiera 0,65 mmoli sodu w maksymalnej dawce (90 mg). Nalezy to
wziaé pod uwage u pacjentéw stosujacych dietg ubogosodowa.

Nie nalezy podawaé preparatu Pamidronat medac 3 mg/ml z innymi bisfosfonianami. Jezeli
razem z pamidronianem disodu stosowane sg inne $rodki zmniejszajace stezenie wapnia, moze
dojé¢ do istotnej hipokalcemii.

U pacjentéw z wywolang przez nowotwor hiperkalcemia wystgpowaly drgawki z powodu
zaburzen elektrolitowych zwigzanych z chorobg podstawowa 1 jej leczeniem.

Srodki ostroznosci

Po rozpoczeciu leczenia preparatern Pamidronat medac 3 mg/ml nalezy monitorowaé st¢zenie
elektrolitéw, wapnia i fosforanéw w surowicy. Pacjenci z anemia, leukopenia lub
trombocytopenia powinni mie¢ regularne badania wskaznikéw hematologiczaych.

Pacjenci po operacji tarczycy moga mie¢ szczegélng skfonno$é do rozwoju hipokalcemii
spowodowanej wzgledng niedoczynnoscia przytarczyc.

Chociaz pamidronian jest wydalany przez nerki w postaci niezmienionej, preparat byl stosowany
bez widocznego zwigkszenia dziatan niepozadanych u pacjentéw z istotnie zwigkszonymi
stezeniami kreatyniny w osoczu (w tym u pacjentéw poddawanych terapii nerkozastepczej w
postaci hemodializy lub dializy otrzewnowe;j).

Jednakze dane dotyczace stosowania pamidronianu disodu u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem
czynno$ci nerek (kreatynina w surowicy: >440 mikromol/], lub 5 mg/dl u pacjentow z
hiperkalcemia wywolang przez nowotwoér (ang. TIH - Tumour-induced hipercalcaemia);

180 mikromol/], lub 2 mg/dl u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim) s ograniczone. Jezeli z
oceny klinicznej wynika, Ze potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko, w takich przypadkach
preparat Pamidronat medac 3 mg/ml nalezy stosowaé ostrozmie i dok}adnie kontrolowaé
czynno$é nerek.
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Nalezy réwniez uwaznie sledzi¢ bilans plynéw (iloé¢ wydalanego moczu, dobo“(rgslglasa ciata).
Dos$wiadczenia dotyczace stosowania pamidronianu disodu u pacjentéw hemodializowanych sa
bardzo mate.

Nie mozna poda¢ szczegdlnych zalecen dotyczacych pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby, poniewaz nie ma odpowiednich danych klinicznych.

Nalezy kontrolowa¢ standardowe wskazZniki laboratoryjne (stezenie kreatyniny w surowicy i
BUN [blood urea nitrogen)) oraz okresowo kliniczne wskazniki czynnosci nerek, szczegdlnie u
pacjentéw otrzymujacych dlugotrwale czeste infuzje pamidronianu disodu, oraz u tych, u
ktorych wezesniej rozpoznawano zaburzenia nerek lub sklonnoéé do wystapienia zaburzen
czynnosci nerek (np. pacjenci ze szpiczakiem mnogim i (lub) hiperkalcemia wywolang przez
nowotwor). Jezeli podczas leczenia pamidronianem nastgpi pogorszenie czynnosci nerek, infuzje
nalezy przerwac. Pogorszenie czynnosci nerek (tacznie z niewydolnoécia nerek) byto
obserwowane po diugotrwatym leczeniu pamidronianem disodu u pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim. Jednakze w wypadkach tych nastepowata réwniez progresja choroby podstawowej i
(lub) powiktania towarzyszace i dlatego nie udowodniono zwiazku przyczynowego z
pamidronianem disodu.

Podczas leczenia poczatkowego wywolanej przez nowotwdr hiperkalcemii, istotne znaczenie ma
dozylne nawadnianie celem przywrdcenia diurezy. Pacjentéw nalezy odpowiednio nawadniaé
przez caly okres leczenia, ale nalezy unika¢ nadmiernego nawodnienia. U pacjentéw z
chorobami serca, szczegoélnie u 0s6b w podeszlym wieku, dodatkowe podanie roztworu soli
fizjologicznej moze wywola¢ niewydolnos¢ serca (niewydolnoé¢ lewokomorowa lub zastoinowa
niewydolno$¢ krazenia). Do tych zaburzef moze przyczynié si¢ réwniez goraczka (objawy
grypopodobne).

Nie ustalono dotycheczas bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci pamidronianu dwusodowego
u dzieci t miodziezy (< 18 lat).

Martwica kosci szczeki

Donoszono o martwicy kosci szezgki u pacjentéw z nowotworem, u ktérych w terapii stosowano
pamidronian.

Martwica kosci szczeki ma wiele innych udokumentowanych czynnikéw ryzyka takich jak
nowotwor, rtownoczesne leczenie (np. chemioterapia, radioterapia, kortykosteroidy) oraz stany
zwigzane z choroba podstawows (np. niedokrwisto$¢, koagulopatie, zakazenia, istniejaca
wezesniej choroba jamy ustnej). Wiekszos$¢ zarejestrowanych przypadkéw zwiazana byla z
zabiegami dentystycznymi, takimi jak ekstrakcja zgba. Wiclu z tych pacjentéw otrzymywalto
réwniez chemioterapig lub kortykosteroidy i miato objawy miejscowego zakazenia tacznie z
zapaleniem kosci i szpiku.

Przed rozpoczgciem leczenia pamidronianem powinno si¢ rozwazy¢ badanie dentystyczne z
odpowiednia konsultacja. Podczas leczenia pacjenci ci powinni w miarg mozliwosci unikaé
inwazyjnych zabiegéw dentystycznych. U pacjentéw, u ktérych podczas leczenia
pamidronianem rozwinie si¢ martwica kosci szcz¢ki, zabiegi dentystyczne moga ja pogorszy¢.
U pacjentéw wymagajacych zabiegéw dentystycznych brak jest danych sugerujacych, czy
przerwanie leczenia pamidronianem zmniejsza ryzyko martwicy kosci szezgki. Ocena kliniczna
lekarza prowadzacego leczenie powinna by¢ podstawg do planu postgpowania dla kazdego
pacjenta na podstawie indywidualnego rozwazenia korzysci do ryzyka.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji
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Pamidronian disodu byt stosowany réwnoczesénie z powszechnie uzywanymi preparatami
przeciwnowotworowymi bez istotnych interakcji.

Pamidronat medac 3 mg/ml nie powinien by¢ stosowany jednoczesnie z innymi bisfosfonianami
(patrz takze punkt 4.4.).

Jednoczesne stosowanie innych bisfosfonianéw, innych lekdw zmniejszajacych st¢zenie wapnia
i kalcytoniny moze prowadzi¢ do hipokalcemii z towarzyszacymi objawami klinicznymi
(parestezje, tezyczka, hipotonia).

U pacjentdw z cigzka hiperkalcemia pamidronian disodu byl z powodzeniem stosowany zaréwno
z kalcytoning jak i z mitramycyna w celu przyspieszenia i zwigkszenia dzialania
Zmniejszajacyego stezenic wapnia.

Konieczne jest zachowanie ostroznosci podczas stosowania pamidronianu disodu z innymi
preparatami o potencjalnym dziataniu nefrotoksycznym.

4.6. Cigia lub laktacja

Stosowanie podczas cigzy:

Brak jest odpowiednich danych klinicznych dotyczacych stosowania pamidronianu disodu u
kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty jednoznacznych dowodow dotyczacych
teratogennosci. Pamidronian moze stwarzaé ryzyko dla plodu/noworodka poprzez swoje
dziatanie farmakologiczne na homeostazg wapniowa. Podawany u zwierzat przez caly okres
ciaZy, pamidronian moze wywolywad zaburzenia mineralizacji koéci, szczegdlnie kosci dtugich,
co prowadzi do znieksztalcen katowych.

Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane. Z tego wzgl¢du pamidronian disodu nie powinien
by¢ stosowany u kobiet podczas cigzy z wyjatkiem przypadkéw hiperkalcemii zagrazajacej
zyciu.

Stosowanie zas laktacji:

Nie wiadomo, ¢zy preparat Pamidronat medac 3 mg/ml przenika do mleka kobiet karmigcych
piersia. Badania na zwierzetach wykazaty przenikanie pamidronianu disodu do mleka i w
zwigzku z tym nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla karmionego piersig dziecka.

Z tego wzgledu karmienie piersia przez kobiety leczone pamidronianem disodu jest
przeciwwskazane (patrz takze punkt 4.3).

4.7. 'Wplyw na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzgdzen
mechaniczych w ruchu

Pamidronian disodu ma niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Nalezy ostrzec pacjentéw, ze w rzadkich przypadkach po infuzji pamidronianu disodu moze
pojawi¢ sie sennosé i (Jub) zawroty glowy, w takich przypadkach nie powinni oni prowadzi¢
pojazdéw mechanicznych, obstugiwaé potencjalnie niebezpiecznych maszyn, ani wykonywad
innych czynnosci, ktdre moga byé niebezpieczne ze wzgledu na zmniejszong koncentracje.

4.8. Dzialania niepoigdane
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Dzialania niepozadane pamidronianu disodu sq zazwyczaj lagodne i przemijajace.
Najbardziej cz¢stymi (>1/10) dziataniami niepozadanymi sa objawy grypopodobne i nieduza
goraczka. Goraczka ta (zwigkszenie temperatury ciata o 1 °C do 2 °C) pojawia si¢ zazwyczaj w
ciagu pierwszych 48 godzin jako reakcja na pierwsza dawke, jest zalezna od dawki,
przemijajaca, czg¢sto bez innych objawéw towarzyszacych, i zazwyczaj nie trwa dhuzej niz 24
godziny.

Ostre "grypopodobne" reakcje wystgpuja z reguly tylko po podaniu pierwszej infuzji
pamidronianu. Czgsto zdarza si¢ migjscowe zapalenie tkanek migkkich w miejscu wklucia
(>1/100, <1/10), szczeg6lnie przy najwi¢kszej dawce.

Rzadko obserwowana byla martwica kosci, pierwotnie dotyczaca szezeki (patrz 4.4. ,,Srodki
ostroznosci«).

Objawowa hipokalcemia jest bardzo rzadka (<1/10 000),

Ocena czestosci:

Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (>1/100, <1/10)

Niezbyt czesto (>1/1 000, <1/100)

Rzadkio (>1/10 000, <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000), Iacznie z pojedynczymi doniesieniami

Zaburzenia krwi i
ukladu chtonnego | Czgsto (>1/100, <1/10)
Limfozytopenia
Niezbyt czesto (>1/1 000, <1/100)
Niedokrwistosé, leukopenia
Bardzo rzadko (<1/10 000), lacznie z pojedynczymi doniesieniami
Trombocytopenia
Zaburzenia
ukiadu Niezbyt czesto (>1/1 000, <1/100)
immunologiczne- Nadwrazliwos¢ lacznie z reakcjami anafilaktycznymi, skurczem oskrzeli,
go dusznoscig, obrzekiem naczynioruchowym
Bardzo rzadko (<1/10 000), lacznie z pojedynczymi doniesieniami
Wstrzas anafilaktyczny, uaktywnienie zakazenia wirusem opryszczki i
polpaséca
Zaburzenia
metabolizmu i Bardzo czgsto (>1/10)
odzywiania Hipokalcemia, hipofosfatemia
Czesto (>1/100, <1/10)
Hipomagnezemia
Niezbyt czesto (>1/1 000, <1/100)
Hiperkaliemia, hipokaliemia, hipernatremia
Bardzo rzadko (<1/10 000), lacznie z pojedynczymi doniesieniami
Hipemnatremia ze stanem dezorientacii
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Zaburzenia
ukladu Czesto (>1/100, <1/10)
nerwowego Bél glowy
Niezbyt czesto (>1/1 000, <1/100)
Pobudzenie, dezorientacja, zawroty glowy, bezsenno$é, sennos¢, letarg
Bardzo rzadko (<1/10 000), lacznie z pojedynczymi doniesieniami
Napady drgawek, omamy wzrokowe, objawowa hipokalcemia (parestezje,
tezyczka, kurcze migSniowe)
Zaburzenia oka
Niezbyt czesto (>1/1 000, <1/100)
Zapalenie blony naczyniowej oka (zapalenie teczowki, zapalenie tgczéwki
i ciatka rz¢skowego), zapalenie twardowki, zapalenie nadtwardéwki,
zapalenie spojowek,
Bardzo rzadko (<1/10 000), lacznie z pojedynczymi doniesieniami
Widzenie w z6ltych barwach, zapalenie tkanek oczodotu
Zaburzenia serca i
naczyn Niezbyt czesto (>1/1 000, <1/100)
Nadci$nienie tetnicze
Bardzo rzadko (<1/10 000), acznie z pojedynczymi doniesieniami
Hipotonia, zaostrzenie objawdw choroby serca (niewydolnosé
lewokomorowa / zastoinowa niewydolno$¢ krazenia) z dusznoscia,
obrzekiem pluc z powodu nadmiernego nawodnienia
Zaburzenia
zoladkowo — Czesto (>1/100, <1/10)
jelitowe Nudnosci, wymioty
Niezbyt czesteo (1/1 000, <1/100)
Bo61 brzucha, utrata apetytu, biegunka, zaparcie, niestrawno$é
Bardzo rzadko (<1/10 000), Yacznie z pojedynczymi doniesieniami
Zapalenie blony $luzowej Zotadka
Zaburzenia skory
i tkanki Niezbyt czesto (>1/1 000, <1/100)
podskorne) Wysypka, swiad
Zaburzenia
mig§niowo- Czesto (>1/100, <1/10)
szkieletowe i Przemijajace bdle kosci, bole stawdw, béle migéni
tkanki acznej Niezbyt czesto (>1/1 000, <1/100)

Kurcze miesni
Rzadko (>>1/10 000, <1/1 000)
Martwica kosci pierwotnie dotyczaca szezeki

8/14




Urzad Rejestracji Produkiow Leczniczych
Wyrondw &4 i Produkegw Biobdj
S e

Zaburzenia nerek (15)
idrég Rzadko (>1/10 000 <1/1 000)
moczowych Ogniskowe segmentowe stwardnienie klebuszkow nerkowych, w tym
odmiana z zapadaniem, zesp6! nerczycowy, zaburzenia czynnosci
kanalikéw nerkowych, nefropatia klebuszkowa, cewkowo-§rédmiazszowe
zapalenie nerek
Bardzo rzadko (<1/10 000), 1acznie z pojedynczymi doniesieniami
Pogorszenie czynnosci nerek u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
krwiomocz, ostra niewydolnosé nerek, pogorszenie czynnosei nerek u
pacjentéw z istniejacym wczesniej zaburzeniem czynnosci nerek.
Zaburzenia
ogolne i stany w | Bardzo czgsto (>1/10)
miejscu podania Goraczka i objawy grypopodobne czasami z towarzyszacym uczuciem
oslabienia, sztywnoscig miesni, zmeczeniem i uderzeniami goraca
Czesto (>1/100, <1/10)
Reakcje w miejscu podania infuzji takie jak bél, zaczerwienienie, obrzek,
stwardnienie; zapalenie Zzyl, zakrzepowe zapalenie zyl, bole calego ciata
Badania

Bardzo rzadko (<1/10 000), tacznie z pojedynczymi doniesieniami
Nieprawidlowe wyniki wskaznikéw badan czynnosciowych watroby,
zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi, zwiekszone stezenie mocznika
we krwi

Wiele z wymienionych powyzej dzialan niepozadanych moze byé zwiazanych z choroba

podstawowa.

49, Przedawkowanie

Pacjenci, ktorzy otrzymali dawki wieksze od zalecanych powinni by¢ starannie obserwowani. W
razie wystapienia klinicznie istotnej hipokalcemii z parestezjami, tgZyczka i hipotonia, ustapienie
objawéw mozna osiagnac za pomocs infuzji glukonianu wapnia. Ostrej hipokalcemii nie nalezy
sie spodziewaé podczas leczenia pamidronianem disodu, poniewaz stezenie wapnia w osoczu
zmniejsza si¢ stopniowo przez kilka dni po leczeniu.

Brak danych dotyczacych przedawkowania pamidronianu disodu.

5. Whaiciwoici farmakologiczne
5.1. Wlasciwoici farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki wplywajace na strukture i mineralizacj¢ kosci, bisfosfoniany

ATC: M05 BA 03

Pamidronian disodu, substancja czynna preparatu Pamidronat medac, 3 mg/ml, jest siinym
inhibitorem osteoklastycznej resorpcji tkanki kostnej. Wiaze sig silnie z krysztatami
hydroksyapatytu i hamuje tworzenie i rozpuszczanie tych krysztalow in vitro. Hamowanie
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osteoklastycznej resorpcji kosci in vivo odbywa sie prawdopodobnie przynajmniej czesciowo
poprzez wigzanie si¢ preparatu ze skladnikami mineralnymi tkanki kostnej.

Pamidronian hamuje przedostawanie si¢ prekursoréw osteoklastéw do kosci i wywolywane w
ten sposéb ich przeksztalcenie w dojrzate absorbujace osteoklasty.

Jednakze gléwnym mechanizmem dzialania in vitro 1 in vive wydaje si¢ by¢ miejscowe i
bezposrednie dzialanie antyresorpcyjne zwiazanych z koscig bisfosfoniandw.

Badania doswiadczalne wykazaly, z¢ pamidronian hamuje osteolizg wywolang przez nowotwor
wtedy, kiedy podawany jest przed lub podczas zakazenia lub przeszczepienia komdrek
nowotworu. Zmiany biochemiczne odzwierciedlajace hamujace dziatanie pamidronianu disodu
na wywotlana przez nowotwor hiperkalcemie cechuje zmniejszenie stezenia wapnia i fosforanéw
w surowicy, a w drugim rzedzie takze zmniejszenie wydalania wapnia, fosforanéw i
hydroksyproliny w moczu. Dawka 90 mg powoduje wyrdwnanie stezenia wapnia do wartosci
prawidtowych u ponad 90 % pacjentdw.

Wyrownanie steZenia wapnia w 0soczu moze rowniez prowadzi¢ do wyréwnania st¢zenia
hormonu przytarczyc w osoczu u odpowiednio nawodnionych pacjentow.

Stezenie w surowicy biatka zwigzanego z hormonem przytarczyc (ang. PTHrP) sa odwrotnie
skorelowane z odpowiedzig na pamidronian. Preparaty, ktére hamujg reabsorpcj¢ wapnia w
kanalikach lub wydzielanie PTHrP, moga pomdc u pacjentdw, ktérzy nie odpowiadaja na
leczenie pamidronianem.

Hiperkalcemia moze prowadzi¢ do zmniejszenia objetosci plynu pozakomérkowego i
zmniejszenia wspoiczynnika filtracji klgbuszkowej (ang. GFR). Poprzez kontrolg hiperkalcemii,
pamidronian disodu zwigksza wartos¢ GFR i zmnigjsza zwigkszone stezenie kreatyniny w
surowicy u wiekszosci pacjentéw.

Podczas stosowania wlacznie z ogblnoustrojowym leczeniem przeciwnowotworowym
pamidronian zmniejsza wyst¢gpowanie dziataf niepozadanych ze strony uktadu szkieletowego
takich jak zltamania kosci innych niZz ztamanie trzonu kregu, koniecznos$¢ radioterapii / leczenia
operacyjnego ze wzgledu na powiktania kostne i przedtuza okres do wystapienia pierwszych
objawow ze strony ukladu kostnego.

Pamidronian moze réwniez zmniejszaé béle kostne u okoto 50% kobiet z zaawansowanym
rakiem sutka i oczywistymi klinicznie przerzutami do kosci. U kobiet z nieprawidtowa
tomografig kodci, ale prawidlowym obrazem na zdjg¢ciach rentgenowskich kosci, gléwnym
wskazaniem do leczenia powinien byé bél .

Wykazano, ze pamidronian fagodzi b6l, zmniejsza ilo§é patologicznych ztaman i koniecznosci
radioterapii, koryguje hiperkalcemig i poprawia jako$¢ zycia u pacjentéw z zaawansowanym
szpiczakiem mnogim.

Meta-analiza dotyczaca bisfosfonianéw u >1100 pacjentéw ze szpiczakiem mnogim wykazata,
ze ilodé pacjentéw, ktérych trzeba leczyé (ang. NNT - number of patients needed to treat) aby
zapobiec jednemu ztamaniu trzonu kregu wynosi 10, a NNT aby zapobiec odczauwaniu bélu
przez jednego pacjenta wynosi 11 przy ¢zym najlepsze wyniki obserwowano podczas
zastosowania pamidronianu i klodronianu.

5.2. Wlasciwoici farmakokinetyczne

10/14




U d Rejestracji Produktow Leczniczych
rza R]Jeo Jh|Produlrtm.'Bml:nﬁ%h

Charakterystyka ogéina: ul Zabknwska 41, 03-736 Warszawa
Pamidronian ma silne powinowactwo do tkanek uwapnionych, i nie ob mowmgo

wydalania pamidronianu z organizmu w okresie objetym badaniami doswiadcZzalnymi. Tkanki
uwapnione sq zatem traktowane jako miejsce "pozornej eliminacji".

Wchtanianie:
Pamidronian disodu podawany jest droga infuzji dozylnej. Z definicji, wchianianie jest catkowite
po zakonczeniu infuzji.

Dystrybucja:

Stezenie pamidronianu w osoczu zwigksza si¢ gwatltownie po rozpoczeciu infuzji i zmniejsza sig
gwaltownie po jego zakoficzeniu. Okres péttrwania w osoczu wynosi okolo 0,8 godziny.
Stezenia w stanie stacjonarnym osiagane s zatem podczas infuzji trwajacych diuzej niz okolo 2
do 3 godzin. Najwigksze stezenia pamidronianu w 0soczu wynosza okolo 10 nmol/ml i osiagane
sq po podaniu doZzylnym infuzji 60 mg podawanej przez 1 godzing.

Podobny odsetek (okoto 50%) dawki jest zatrzymywany w organizmie po podaniu réznych
dawek (30 mg do 90 mg) pamidronianu disodu niezaleznie od czasu trwania infuzji (4 lub 24
godziny). W zwigzku z tym kumulacja pamidronianu w tkance kostnej nie jest ograniczona
zdolno$cia wigzania i zalezy wylacznie od calkowitej podanej dawki. Odsetek wystepujacego w
krazeniu pamidronianu zwiazanego z biatkami osocza jest stosunkowo niewielki (ponizej 50 %)
i zwigksza si¢ w przypadku patologicznie duzych stgzen wapnia.

Wrydalanie:

Pamidronian prawdopodobnie nie jest wydalany na drodze biotransformacji. Po infuzji dozyinej
okolo 20 % do 55 % dawki wydala si¢ w moczu w ciggu 72 godzin w postaci niezmienionego
pamidronianu,

W przedziale czasowym objetym badaniami dos§wiadczalnymi pozostala cze$é dawki
zatrzymywana jest w organizmie.

Na podstawie wydalania pamidronianu w moczu mozna zaobserwowaé dwie fazy rozkladu z
pozornymi okresami péttrwania okolo 1,6 i 27 godzin. Calkowity obserwowany klirens nerkowy
i osoczowy wynosil odpowiednio 88 ml/min do 254 ml/min i 38 mV/min do 60 ml/min. Pozomy
klirens osoczowy wynosi okoto 180 ml/min. Pozomy klirens nerkowy wynosi okolo 54 ml/min,
istnieje tendencja do korelacji klirensu nerkowego z klirensem kreatyniny.

Charakterystyka u pacjentéw:

Klirens watrobowy i metaboliczny pamidronianu jest nieistotny. Zaburzenia czynnosci watroby
nie powinny wplywaé na farmakokinetyke pamidronianu disodu. Poniewaz nie sg dostepne dane
kliniczne dotyczace pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, nie mozna podaé
szczegolnych zalecert dla tej grupy pacjentéw. Pamidronat medac 3 mg/ml wykazuje niewielka
zdolnos¢ do interakcji z innymi lekami zaréwno na poziomie metabolizmu jak i wiazania z
biatkami (patrz punkt 5.2 powyzej).

Badanie farmakokinetyczne przeprowadzone u pacjentéw z nowotworem nie wykazalo réznic w
osoczowym AUC ( pole pod krzywa) pamidronianu pomigdzy pacjentami z prawidiows,
czynnoécia nerek i pacjentami z zaburzeniem czynnosci nerek tagodnymi do umiarkowanych. U
pacjentéw z cigzkim przewleklym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny

< 30 ml/min), AUC pamidronianu bylo okolo 3 razy wigcksze niz u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig nerek (klirens kreatyniny > 90 ml/min).
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(15
U cigzarmych samic szczura wykazano, ze pamidronian przenika przez loiysko)i gromadzi si¢ w
tkance kostnej ptodu w sposéb podobny do obserwowanego u dorostych zwierzat. Wykazano, ze
pamidronian disodu wydhuiza okres ciazy i porodu u szczurdw, co w konsekwencji powoduje
zwickszenie $miertelnos$ci mlodych, gdy podawany jest doustnie w dobowych dawkach
60 mg/kg (w przyblizeniu rOwnowazna z dawkq 1,2 mg/kg podawang dozylnie) i wigkszych
(0,7 razy wigkszej od zalecanej dawki u ludzi w pojedynczej infuzji dozylnej).

W badaniach, w ktérych podawano dozylnie pamidronian disodu ci¢zarnym szczurom nie
stwierdzono jednoznacznie dzialania teratogennego, chociaz duze dawki (12 i 15 mg/kg/dobe)
powodowaly wystapienie dziatania toksycznego u matek i wad rozwojowych u ptodu (obrzgk
plodu i skrdcenie kosci ), a dawki 6 mg/kg i wigksze zaburzenie kostnienia.

Mniejsze dozylne dawki pamidronianu disodu (1-6 mg/kg/dobg) zaburzaty (zamartwica
przedporodowa i toksyczne dziatania na piéd) prawidlowy przebieg porodu u szczuréw.
Skutki te: nieprawidlowosci rozwoju plodowego, przedhuzenie okresu porodu i zmnicjszony
odsetek przezywalnosci miodych byty prawdopodobnie spowodowane przez zmniejszone
stezenie wapnia w surowicy matki.

Tylko mate dawki podawane dozylnie byly badane u cigzarnych krélikéw, ze wzgledu na
toksycznosé dla matek, jednakze najwieksza stosowana dawka (1,5 mg/kg/dobe) zwigzana byta
ze zwigkszong szybkoscia resorpeji i zmniejszonym kostnieniem. Nie stwierdzono dzialania
teratogennego.

Toksyczne dzialanie pamidronianu charakteryzuje bezposrednie (cytotoksyczne) dzialanie na
narzady dobrze ukrwione, takie jak zoladek, ptuca i nerki. W badaniach na zwierzetach, ktérym
podawano preparat dozylnie, dominujacym i statym dziataniem niepozadanym byly uszkodzenia
cewek nerkowych.

Dzialanie rakotwércze i mutagenne:

Pamidronian disodu podawany codziennie w postaci doustnej nie wykazywal dzialania
rakotwérczego w trwajacych 80 tygodni i 104 tygodnie badaniach u mysz.

Pamidronian disodu nie wykazywal dziatania genotoksycznego w standardowym zestawie
testéw mutacji genowych i uszkodzenia chromosoméw.

6. Dane farmaceutyczne

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
sodu wodorotlenek (do regulacji pH)
kwas solny (do regulacji pH)

woda do wstrzykiwan

6.2  Niezgodnofci farmaceutyczne

Pamidronian tworzy kompleksy z dwuwarto$ciowymi kationami i nie nalezy go dodawac do
roztwordéw do podawania dozylnego zawierajacych wapn.
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Preparatu nie nalezy mieszaé z innymi produktami leczniczymi z wmqtl&ijér)l wymienionych w
punkcie 6.6.

Roztwory pamidronianu dwusodowego nie sa rozpuszczalne w lipofilnych roztworach
odzywczych, np. w oleju sojowym.

6.3  Okres wainosci
Nie otwarta fiolka: 3 lata

Okres waznosci po rozcieficzeniu w 5 % roztworze glukozy lub w 0,9 % roztworze chlorku
sodu:

stabilno$¢ chemiczng i fizyczna podczas stosowania wykazano do 96 godzin w temperaturze
25°C.

Z punktu widzenia czysto$ci mikrobiologicznej, preparat nalezy uzy¢ natychmiast. W
przypadku, gdy preparat nie zostanie uZzyty natychmiast, za okres i warunki przechowywania
przed uzyciem odpowiada uzytkownik, okres ten nie powinien by¢ na ogét dluzszy niz 24
godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze rozcieficzenie przeprowadzono w
kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne frodki ostroinosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych wymagan.
6.5 Rodzaj i zawartoé¢ opakowania

Szklane fiolki z bezbarwnegoe szkla (Ph. Eur., Type 1) 5 ml/10 ml/20 m1/30 mi i korki z gumy
bromobutylowej (Ph. Eur., Type 1).

Rozmiary opakowan:

1, 4 lub 10 fiolek zawierajacych 5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

1, 4 lub 10 fiolek zawierajacych 10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

1, 4 lub 10 fiolek zawierajacych 20 ml koncentratu do sporzadzania roztworn do infuzji

1, 4 lub 10 fiolek zawierajacych 30 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

Nie wszystkie rodzaje opakowan moga by¢ dostepne w sprzedazy.

6.6 Instrukcja dotyczgca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
jego pozostalofci

Przed podaniem nalezy rozcieficzy¢ 5 % roztworem glukozy lub 0,9 % roztworem chiorku sodu.
Stezenie pamidronianu disodu w roztworze do infuzji nie powinno przekraczaé¢ 90 mg/250 ml.
Nie uzywa¢é roztworu, jesli widoczne s3 w nim zanieczyszczenia.

Niewykorzystana pozostalo§é preparatu nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z lokalnymi przepisami.
Preparat Pamidronat medac 3 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
przeznaczony jest wylacznie do jednorazowego uzycia.

Rozcienczony roztwor do infuzji nalezy oceni¢ wzrokowo i stosowaé tylko przezroczyste
roztwory bez widocznych nierozpuszczalnych zanieczyszczef.
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7. Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpriiparate mbH
Fehlandtstrale 3

D-20354 Hamburg

8. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

AN 235

9. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopusz¢zenie do obrotu / data przediuzenia
pozwolenia
N8 N. 2006 1.

10. Data zatwierdzenia lub cz¢iciowej zmiany tekstu charakterystyki produktn
leczniczego

Urzgd Rejestrachi Froduktow ceczniczych
Wyrabdw Medycznych i Produstdw Biobojczych
ZATWIERDZA

o ALK ...
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