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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

L NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
Pamidronat-ratiopharm®
3 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml koncentratn do sporzadzania roztworuz do infuzji zawiera 3 mg pamidronianu disodu
(Dinatrii pamidronas), co odpowiada 2,527 mg kwasu pamidronowego (Acidum
pamidronicum),

1 fiolka z 5 ml koncentratm do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 15 mg
pamidronianu disodu.

1 fiolka z 10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 30 g
pamidronianu disodu.

1 fiolka z 20 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 60 mg
pamidronianu disodu.

1 fiolka z 30 ml koncentratu do sporzadzania roztworn do infuzji zawiera 90 mg
pamidronianu disodu.

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1,

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Klarowny i bezbarwny roztwdr.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie stanéw zwigzanych ze zwigkszona aktywnoécia osteoklastow:

- hiperkalcemia wywolana choroba nowotworowa,

- zmiany osteolityczne u pacjentéw z przerzutami nowotworowymi do kosci w przebiegu
raka sutka, w polaczeniu ze swoistym leczeniem guza,

- zmiany osteolityczne w I stadium szpiczaka mnogiego.

42 Dawkowanie i spos6b podawania

Preparat przeznaczony jest wylacznie do podawania dozylnego. Pamidronianu disodowego
nie nalezy nigdy podawa¢ w postaci jednorazowego, szybkiego wstrzykniecia (bolusa).

Roztwér nalezy rozcieficzy¢ przed podaniem (patrz ponizej) i podawadé w postaci

rozcieficzonej w powolnej infuzji doZylnej (patrz takze punkt 4.4).

Informacje dotyczace zgodnoSci z roztworami infuzyjnymi — patrz punkt 6.6 ,Instrukcja
dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego pozostatoci”.
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Szybko§¢ podawania infuzji nie powinna byé wicksza niz 60 mg/godzine (U5thg/min), a
stezenie pamidronianu disodu w roztworze infuzyjnym nie powinno by¢ wigksze niz 90 mg w
250 ml. Nie zaleca si¢ podawania infuzji z predkodcia wigksza niz 20 mg/godzing u
pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub podejrzeniem niewydolno$ci nerek (np. pacjenci z
hiperkalcemig wywotang chorobg nowotworows lub pacjenci ze szpiczakiem mnogim) {patrz
takze ponizej w punkcie 4.2 ,Zaburzenia czynnoSci nerek”). Dawkg 90 mg w 250 ml
roztworu do infuzji nalezy zwykle podawa przez co najmniej 2 godziny. W celu
zminimalizowania reakcji w miejscu podania kaniule nalezy ostroznie wprowadzié do zyty o
stosunkowo duzych rozmiarach,

Pamidronian disodu nalezy podawaé pod nadzorem lekarza, ktéry dysponuje odpowiednimi
urzadzeniami pozwalajacymi na monitorowanie parametréw klinicznych i biochemicznych.

Nalezy stosowaé wylacznie §wiezo 'przygotowane, klarowne rozcieficzenia.

Stosowanie u dzieci i miodzieZy (< 18 lat
Brak jest wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania pamidronianu u dzieci
i miodziezy (< 18 lat).

| Hiperkalcemia wywolana choroba nowotworowa:
Zalecane jest nawadnianie pacjentéw 0,9% roztworem chlorku sodu przed i podczas leczenia.

Catkowita dawka pamidronianu disodu, ktéra nalezy podac podczas jednego cyklu leczenia
zalezy od poczatkowego stezenia wapnia w surowicy pacjenta. Ponizsze wytyczne pochodza
z danych klinicznych i odnosza si¢ do nieskorygowanych wartosci stezefi wapnia. Jednak
podane zakresy dawek odnosza si¢ réwniez do skorygowanych stezefi wapnia o stgZenie
biatka lub albumin w surowicy u pacjentéw nawodnionych (patrz punkt 4.4).

Poczatkowe stezenie wapnia | Stgzente roztworn | Maksymalna Zalecana dawka
w surowicy do infuzji predkoéé infuzji |calkowita pamidronianu
: = |disodu '
(mmol/l) (mg %) (mg/ml) (mg/h) (mg)
<3,0 <12,0 0,24 (30/125) 20 - 15-30
30-35 12,0- 140 0,24 20 30 - 60
. (30/125; 60/250)
3,5-40 14,0 - 16,0 0,24 -0,18 20 60 — 90
(60/250; 90/500)
> 4,0 > 16,0 0,18 (90/500) 20 90

Catkowita dawka pamidronianu disodu moze byé podana w jednej infuzji lub w kilku
infuzjach w ciggu 2 do 4 kolejnych dni. Maksymalna dawka w pelnym cyklu leczenia wynosi
90 mg, zar6wno w cyklu poczatkowym, jak i w kolejnych cyklach powtarzanych.

Istotne zmniejszenie st¢Zenia wapnia w surowicy zazwyczaj obserwuje si¢ po 24 do 48
godzinach od podania pamidronianu disodu, a normalizacje tego stezenia uzyskuje si¢ zwykle
w czasie 3 do 7 dni. JeZeli nie osiagnie si¢ normokalcemii w tym okresie, moZna podaé
kolejng dawke preparatu. Czas odpowiedzi moze byé rézny u poszczegblnych pacjentéw, a
leczenie mozna powt6rzy¢ w przypadku kazdego nawrotu hiperkalcemii. Dotychczasowe
do$wiadczenie kliniczne sugeruje, ze pamidronian disodu moze by¢ mniej skuteczny w miare
zwigkszania liczby zastosowanych cykli leczenia.
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Zmiany osteolityczne w przebiegu szpiczaka mnogiego: (18)
Zalecana dawka wynosi 90 mg, co 4 tygodnie.
Wskazanie Schemat leczenia Roztwér do infuzji | Predko§é podawania
(mg/ml) infuzji (mg/h)
Szpiczak mnogi 90 mg/ 4 godz. 0,18 (90/ 500) 22,5
¢o 4 tygodnie

Zmiany osteolityczne u pacjentéw z przerzutami nowotworowymi do ko§ci w przebiegu raka

sutka:

Zalecana dawka wynosi 90 mg, co 4 tygodnie. Dawke t¢ moZna réwniez podawaé w

odstgpach trzytygodniowych, jezeli pozadana jest zbiezno§€ tego leczenia z chemioterapia,
Leczenie nalezy kontynuowac do wystapienia oczekiwanej odpowiedzi klinicznej.

Wskazanie Schemat leczenia Roztwér do infuzji | Predko$é podawania
(mg/ml) infuzji (mg/h)
Przerzuty do koSci 90 mg/2 godz. 0,36 (90/ 250) 45
co 4 tygodnie

Zaburzenia czynnosci nerek:
Pamidronianu disodu nie nalezy podawaé pacjentom z cig¢zkimi zaburzeniami czynnoSci

nerek (klirens kreatyniny < 30 mWmin), z wyjatkiem przypadkéw zagrazajacej Zyciu
hiperkalcemii spowodowanej guzem, u ktérych korzy$¢ kliniczna leczenia przewyisza
potencjalne ryzyko (patrz takze punkt 4.4 i 5.2),

Zmiana dawkowania nie jest konieczna w przypadku lagodnych (klirens kreatyniny
61-90 ml/min) lub umiarkowanych zaburzed czynnoSci nerek (klirens kreatyniny
30-60 ml/min). U takich pacjentéw predkoéé podawania wlewu nie powinna przekraczaé
90 mg/ 4 godz. (okoto 20 do 22 mg/godz.).

Podobnie jak w przypadku innych bisfosfonianéw podawanyth dozylnie, zalecane jest
monitorowanie czynnoSci nerek, np. oznaczajac StgZenie kreatyniny w surowicy przed
przyjeciem kazdej dawki pamidronianu disodowego. U pacjentéw stosujacych pamidronian
disodowy z powodu przerzutéw do kosci, u ktérych wystapily objawy pogorszenia czynnosci
nerek, preparat odstawi¢ do uzyskania takich wskaZnikéw czynnosci nerek, ktérych wartosci
réznig si¢ nie wigoej niz 10% od wartosci wyjsciowych.

Zaburzenia czynnosci w watroby

Brak danych dotyczacych stosowania pamidronianu disodu u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby, dlatego nie mozna okre$li¢ zaleceri dotyczacych stosowania
pamidronianu disodn u tych pacjentéw (patrz punkt 5.2).

43  Przeciwwskazania
Podejrzenie lub stwierdzenie nadwrazliwo$ci na pamidronian disodu lub inne bisfosfoniany.

Pamidronian disodu w postaci koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji jest
zalecany tylko u pacjentéw dorostych, az do czasu uzyskania dalszych danych dotyczacych -
stosowania preparatu u dzieci.

Karmienie piersia jest przeciwwskazane (patrz takZe punkt 4.6).
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44  Specjalne ostrzezenia | $rodki ostroinoéci dotyczace stosowania )
OstrzeZenia

Pamidronianu disodu w postaci koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji nie nalezy
podawal w postaci jednorazowego, szybkiego wstizyknigcia (bolusa) z powodu ryzyka
wystapienia ci¢zkich reakcji miejscowych i zakrzepowego zapalenia zyl. Koncentrat nalezy
rozcieficzy¢é przed podaniem i podawaé w postaci rozcieficzonego roztworu w powolnej
infuzji dozylnej (patrz punkt 4.2 ,,Dawkowanie i sposéb podawania”).

Preparat zawiera 1,85 milimola sodu w maksymalnej dawce (90 mg). Nalezy to uwzglednié u
pacjentéw stosujacych diete ubogosodowa,

Pamidronianu disodu w postaci koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji nie nalezy
podawal jednocze$nie z innymi bisfosfonianami. W przypadku réwnoczesnego stosowania
innych lekéw zmniejszajacych st¢zenie wapnia z pamidronianem sodu moze dochodzié¢ do
znaczacej hipokalcemii.

Obserwowano wystgpienic drgawek u niektérych pacjentéw z hiperkalcemia wywoiana
nowotworem z powodu zaburzefi elektrolitowych zwigzanych z hiperkalcemia i jej leczeniem.

Srodki ostroznosci

Nalezy kontrolowa¢ stezenia elektrolitéw, wapnia i fosforanéw w surowicy po rozpoczeciu
leczenia pamidronianem disodu. U pacjentéw z niedokrwistoscia, leukopenia lub
trombocytopenia nalezy wykonywaé regularne badania krwi,

Pacjenci po przebytych operacjach tarczycy moga by¢ szczegélnie podatni na wystapienie
hipokalcemii spowodowanej wzgledna niedoczynnogcia przytarczyc.

Pomimo Ze pamidronian jest wydalany w postaci niezmienionej przez nerki, nie wywotywat
istotnie klinicznego zwickszenia czestosci wystgpowania dziatai niepozadanych u pacjentéw
ze znaczaco zwickszonymi st¢Zzeniami kreatyniny w osoczu (wiaczajae pacjentéw poddanych
hemodializie i dializie otrzewnowej). Jednak dane dotyczace stosowania pamidronianu
disodowego u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (steZzenie kreatyniny w
surowicy > 440 pmol/l lub 5 mg/dl u pacjentéw z hiperkalcemia wywotang chorobg
nowotworowa; 180 pmol/l lub 2 mg/dl u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim) sa
niewystarczajace. Jezeli w ocenie klinicznej potencjalna korzy$¢ leczenia przewyzsza ryzyko,
u takich pacjentéw pamidronian disodu nalezy stosowaé ostroznie i monitorowaé czynno§é
nerek.

Bilans ptynéw (ilo§¢ wydalanego moczu, codzienny pomiar masy ciata) powinien byé
starannie kontrolowany.

Nie mozna poda¢ szczeg6lowych zalecefi dotyczacych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby z powodu niewystarczajacych danych klinicznych.

Nalezy kontrolowaé standardowe wskaZniki laboratoryjne (steZenie kreatyniny w surowicy i
azot mocznikowy [ang. BUN]) oraz okresowo objawy kliniczne czynnosci nerek, szczegélnie
u pacjentéw otrzymujacych dlugotrwale cz¢ste wlewy pamidronianu disodu oraz u pacjentéw
z wspdlistniejaca choroba nerek lub ze sklonnoscia do wystapienia zaburzef czynno$ci nerek
(op. pacjenci ze szpiczakiem mnogim i(lub) hiperkalcemia wywolang choroba
nowotworowa). Jezeli podczas leczenia pamidronianem wystapi pogorszenie czynnosci nerek,
nalezy odstawi¢ infuzje. Pogorszenie czynnosci nerek (wlacznie z niewydolnoécia nerek)
obserwowano w wyniku dlugotrwalego leczenia pamidronianem disodu u pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim. Nalezy jednak zaznaczyé, ze ze wzgledu na rozwéj choroby




Urzad Rejestracii f roduktow Leczniczych
Wyrobéw Mecycznyeh i Produidéw BiobGjczych
ul. Zghkowska 41, 03-736 Warszawa
HEGON( [%15 5)249601
podstawowej i(lub) jednoczesne wystepowanie powiklafi, zwiazek przyczynowy pomigedzy
zastosowaniem pamidronianu disodowego a wystapieniem tych zaburzefi jest niejasny.

Zasadnicze znaczenie w poczatkowym leczeniu hiperkalcemii wywolanej chorobg
nowotworows ma odpowiednie nawadnianie droga dozylna w celu przywrdécenia wlasciwej
diurezy. Pacjenci powinni by¢ prawidlowo nawodnieni przez caly okres leczenia, naleiy
jednak unikaé nadmiernego nawodnienia. U pacjentéw z chorobami serca, zwlaszcza w
podeszlym wieku, dodatkowe podanie roztworu soli fizjologicznej moze przyspieszyé
wystapicnie niewydolnosci serca (lewokomorowej lub zastoinowej). Goraczka (objawy
grypopodobne) moga réwniez powodowad rozwéj niewydolnosci serca.

Bezpieczefistwo' stosowania i skuteczno$¢ pamidronianu disodu u dzieci i milodziezy
(< 18 lat) nie zostaly ustalone (patrz punkt 4.2).

Martwica koSci szczeki

Martwica kosci szczeki (ang. ONJ) byla opisywana u pacjentéw z nowotworami, n ktérych
zastosowano schemat leczenia z bisfosfonianami. Wielu z tych pacjentéw bylo réwniez
poddawanych chemioterapii i otrzymywalo kortykosteroidy. Wigkszo§¢ opisanych
przypadkéw wiazala si¢ z zabiegami dentystycznymi, takimi jak ekstrakcja zeba. U wielu
pacjent6w wystgpowaly objawy zakaZenia miejscowego, wiacznie z zapaleniem kofci i
szpiku. .

Nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie oceny stomatologicznej i ewentualne leczenie
profilaktyczne przed rozpoczeciem stosowania bisfosfonianéw u pacjentéw, u ktérych
wystepuja czynniki ryzyka (np. nowotwdr zlo§liwy, chemioterapia, kortykosteroidy,
nieodpowiednia higiena jamy ustnej).

U tych pacjentéw, podczas leczenia, nalezy w miar¢ mozliwoéci unikaé inwazyjnych
zabiegéw dentystycznych. U pacjentéw, u ktérych rozwineta si¢ martwica kosci szczeki
podczas leczenia bisfosfonianami, zabiegi stomatologiczne moga zaostrzaé przebieg tego
powiktania. U pacjent6éw, u ktérych konieczne jest wykonanie zabiegéw stomatologicznych,
brak jest danych, z ktérych wynika, Ze przerwanie leczenia bisfosfonianami, zmniejsza
ryzyko wystapienia martwicy koSci szczg¢ki. Ustalajac plan postgpowania dla kazdego
pacjenta, lekarz powinien kierowacd si¢ ocena kliniczna w oparciu o indywidualny stosunek
korzysci do ryzyka.

45  Interakcje z innymi Iekami i inne rodzaje interakcji

Pamidronian disodu byl podawany réwnoczeénie z najczefcicj stosowanymi preparatami
przeciwnowotworowymi (fakimi jak: aminoglutetymid, cisplatyna, kortykosteroidy,
cyklofosfamid, cytarabid, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, megestrol, melfalan,
metotreksat, mitoksantron, paklitaksel, tamoksyfen, winblastyna i winkrystyna) bez istotnych
interakcji.

Pamidronianu disodu nie nalezy stosowaé jednocze$nie z innymi bisfosfonianami.

U pacjentéw z cigzka hiperkalcemig pamidronian disodu byt z powodzeniem stosowany
réwnoczesnie z kalcytoning i mitramycyna w celu przyspieszenia i wzmocnienia dziatania
zmniejszajacego st¢zenie wapnia.

Poniewaz pamidronian wigze si¢ z tkanka kostng, teoretycznie moze wplywaé na wynik
badania scyntygraficznego ko$ci.

Nalezy zachowad ostrozno$é w przypadku stosowania pamidronianu disodu w skojarzeniu z
innymi preparatami o potencjalnym dziataniu nefrotoksycznym.
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46 Ciaa lub laktacja

Stosowanie zas ciaz

Brak jest odpowiednich danych klinicznych dotyczacych stosowania pamidronianu disodu u
kobiet w ciazy. Nie wiadomo, czy pamidronian przenika przez lozysko u kobiet. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcije (patrz punkt 5.3). Potencjaine ryzyko
dla czlowicka ni¢ jest znane. Dlatego pamidronian disodu nie powinien by¢ stosowany u
kobiet w ciazy, z wyjatkiem przypadk6w zagraZajacej zyciu hiperkalcemii, kiedy inne metody
leczenia nie sa dostepne.

Stosowanie w okresie karmienia piersia
Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania pamidronianu disodu u kobiet

karmiacych piersia i nie wiadomo tez, czy pamidronian i(lub) jego metabolity przenikaja do
mleka kobiet karmigcych piersia. Badania u karmiacych samic szczuréw wykazaly, Ze
pamidronian przenika do mleka samic karmigcych. Z tego wzgledu karmienie piersig podczas
leczenia pamidronianem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

47 Wplyw na zdolno§é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obsingiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu '

Pamidronian disodu wywiera niewielki Iub umiarkowany wplyw na zdolno$é prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzefi mechanicznych w ruchu.

Pacjentéw naleZy ostrzec, ze w rzadkich przypadkach moga wystapi¢ sennos¢ i(lub) zawroty
glowy po podaniu pamidronianu disodu w postaci infuzji, w takich przypadkach pacjenci nie
powinni prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych, obslugiwaé potencjalnie niebezpiecznych
urzadzefi mechanicznych ani podejmowac¢ innych czynnosci, ktére moga stwarzaé zagrozenie
ze wzgledu na zmniejszona koncentracje.

48 Dzialania niepozadane

Do najczescie] wystepujacych dziatat niepoiadanych nalezg objawy grypopodobne i
niewielka goraczka (zwickszenie temperatury ciata o 1°C do 2°C, ktéra moze utrzymywac sie
przez 48 godzin). Goraczka zwykle przemija bez Zadnego leczenia. Ostre reakcje
wgrypopodobne” wystepuja zwykle, jedynie po pierwszej infuzji pamidronianu. Objawowa
hipokalcemia wyst¢puje niezbyt czesto. Moze wystapié miejscowe zapalenie tkanek migkkich
w miejscu podania infuzji, zwlaszcza po wigkszych dawkach.,

Ocena czestofci wystepowania:

Bardzo czgsto (> 1/10)

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

Niezbyt czesto (> 1/1000, < 1/100)

Rzadko (> 1/10 000, < 1/1000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000, wlacznie z pojedynczymi przypadkami)

RN

Zaburzenia krwii |Czesto: Limfocytopenia
ukiadu chionnego | Niezbyt czgsto: Niedokrwisto$é, leukopenia
Bardzo rzadko: Maloplytkowos¢

Zaburzenia ukladu | Niezbyt cz¢sto: Reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne, skurcz

immunologicznego oskrzeli, duszno$é, obrzek Quinckego (naczynioruchowy)
Bardzo rzadko: Wstrzas anafilaktyczny, uaktywnienie zakazenia wirusem
opryszczki i péipasca '

e
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Zaburzenia Bardzo czesto: Hipokalcemia, Hipofosfatemia
metabqliz-mu i Czesto: Hipomagnezemia
odzywiania Niezbyt czgsto: Hiperkaliemia, hipokaliemia, hipernatremia
Zaburzenia ukladu | Czgsto: Béle glowy
nErwowego Niezbyt czesto: Hipokalcemia objawowa (parestezje, tezyczka), niepokdj
psychoruchowy, dezorientacja, zawroty glowy, bezsennoé€, sennosé, letarg
Bardzo rzadko: Drgawki, omamy

Zaburzenia oka Rzadko: Zapalenie btony naczyniowej (zapalenie teczéwki, zapalenie teczéwki i -

ciata rz¢skowego), zapalenie twardéwki, zapalenie nadtwardéwki,
zapalenie spojéwek

Bardzo rzadko: Widzenie w zéltych barwach, zapalenie tkanek oczodolu

Zaburzenia serca /

Niezbyt czesto: Niedoci$nienie tetnicze, nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia naczyfi | Bardzo rzadko: Zaostrzenie choréb serca (niewydolnosé lewej komory/
zastoinowa niewydolno§¢ serca) z dusznoscia, obrzekiem pluc w wyniku
nadmiernego nawodnienia

Zaburzenia Czgsto: Nudnogei, wymioty

zoladkowo-jelitowe | Niezbyt czesto: Utrata apetytu, b6l brzucha, biegunki, zaparcia, niestrawno$é

Bardzo rzadko: Zapalenie blony Sluzowej zoladka

Zaburzenia Bardzo rzadko: Zwigkszona aktywno$¢ enzyméw watrobowych

watroby i drég

Z6lciowych

Zaburzenia skéry i | Niezbyt cz¢sto: Wysypka, §wiad

tkanki podskérnej

Zaburzenia Czgsto: Przemijajace b6le kosci, béle staw6w, béle miesni, b6l uogblniony

miesniowo- Niezbyt cz¢sto: Kurcze migsni

szkieletowe 1 -

tkanki lacznej

Zaburzenia nerek i | Rzadko: Pogorszenie czynnoéci nerek u pacjentéw ze szpiczakiem mnogimiu

dr6g moczowych pacjentéw z istniejaca choroba nerek. Ogniskowe i segmentowe
stwardnienie kigbuszkéw nerkowych, w tym odmiana z zapadaniem sig
naczyfi wlosowatych, zesp6! nerczycowy, zaburzenia cewek nerkowych,
zaburzenia kl¢buszkéw nerkowych, cewkowo-§rédmigzszowe zapalenic
nerek

Bardzo rzadko: Krwiomocz, ostra niewydolno$¢ nerek, pogorszenie czynnosci
nerek. Zwickszope steZenie kreatyniny i mocznika w surowicy

Zaburzenia ogélne |Bardzo czgsto: Goraczka i objawy grypopodobne, czasami z towarzyszacym

i stany w miejscu
podania

zlym samopoczuciem, dreszczami, zmeczeniem i zaczerwienieniem skéry
Czesto: Reakcje w miejscu podanta infuzji, takie jak bél, wysypka, obrzek,
stwardnienie, zapalenie Zyly, zakrzepowe zapalenie zyt

Wicle z wymienionych wyzej dziatad niepozadanych moze byé zwiazanych z choroba

podstawowag.

4.9

Przedawkowanie

Pacjenci, ktérzy otrzymali dawki wigksze od zalecanych powinni by¢ starannie obserwowani.
Klinicznie istotng hipokalcemie z parestezjami, tezyczka i niedoci$nieniem tetniczym mozna
wyréwnac, podajac glukonian wapnia w infuzji. Nie nalezy spodziewa¢ si¢ wystapienia ostrej
hipokalcemii po podaniu pamidronianu, poniewaz stgZenia wapnia w 0soczu zmniejszajg si¢
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stopniowo przez kilka dni po leczenin. Brak jest informaciji dotyczacych przea(:lau)rkowania
pamidronianu,

5, WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwoséci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki wplywajace na strukturge i mineralizacje kosci,
Bisfosfoniany
Kod ATC: M O5BA 03

Pamidronian disodu, substancja czynna preparatu Pamidronat-ratiopharm®, koncentrat do
przygotowania roztworu do infuzji w stgZzenin 3 mg/ml, jest silnym inhibitorem resorpcji
tkanki kostnej przez osteoklasty. Wiaze si¢ on silnie z krysztalami hydroksyapatytu i hamuje
tworzenie i rozpuszczanie tych krysztaléw in vitro. Hamowanie osteoklastycznej resorpcji
kosci in vivo moze by¢ spowodowane przynajmniej czg§ciowo wijzaniem sie preparat: z
mineralnymi skladnikami tkanki kostnej.

Pamidronian hamuje przedostawanie si¢ prekursoréw osteoklastéw do kosci. Jednak
gléwnym mechanizmem dziatania in vitro i in vivo jest prawdopodobnie miejscowe i
bezposrednie dziatanie antyresorpcyjne bisfosfonianu zwiazanego z tkanka kostng.

Badania do§wiadczalne wykazaly, Ze pamidronian hamuje osteolize wywolana przez procesy
nowotworowe, jezeli zostat podany przed lub podczas inokulacji lub przeszczepienia komérek
nowotworowych. Hamujace dzialanic pamidronianu disodu w hiperkalcemii wywolanej
choroba nowotworows wyraza sie¢ zmianami biochemiczoymi charakteryzunjacymi si¢
zmniejszeniem stgZzenia wapnia i fosforan6w w surowicy, z wtSmym zmniejszeniem
wydalania wapnia, fosforanéw i hydroksyproliny w moczu.

Hiperkalcemia moze prowadzi€ do zmniejszenia objetoSci ptynu pozakomérkowego i
zmniejszenia wspélczynnika filtracji kigbuszkowej (ang. GFR). Wyréwnanie hiperkalcemii
poprawia warto$¢ GFR i zmniejsza st¢zenie kreatyniny w surowicy u wickszoSci pacjentéw.

Wykazano, %e¢ pamidronian disodu zapobiega lub opéZnia wystepowanie dziatad
niepozadanych ze strony tkanki kostnej (hiperkalcemia, zlamania, radioterapia, zabieg
chirurgiczny z powodu powiklafi kostrych, ucisk nerwéw rdzeniowych) i zmniejsza béle
kostne, w badaniach klinicznych u pacjentéw z rakiem sutka i klinicznie jawnymi przerzutami
do koéci oraz u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim.

52  Wiadciwosci farmakokinetyczne

Charakterystyka ogélna:
Pamidronian wykazuje silne powinowactwo do tkanek uwapnionych, a catkowite wydalanie

pamidronianu z organizmu nie jest obserwowane podczas badafi do§wiadczalnych. Tkanki
uwapnione uwaza si¢, zatem za miejsce ,,oczywwtej eliminacjt”.

Wchianianie:
Pamidronian disodu pecdawany Jest w mfuz_p dozylnej. Dlatego z definicji wchianianie jest
catkowite po zakoficzeniu infuzji.

Dystrybucja:

Stgzenia pamidronianu w osoczu zwmksza_]q si¢ szybko po rozpoczeciu infuzji i szybko
zmniejszajg si¢ po jego zakoficzeniu. Okres péitrwania w osoczu wynosi okolo 0,8 godziny.
Istotne stezenia w stanie stacjonarnym wystepujg zatem podczas infuzji trwajacych dhuzej niz
okolo 2 do 3 godzin. Maksymalne stezenia pamidronianu w osoczu wynosza okoto

eayczrych | Produkitw Biohojczych
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10 nmol/ml i wyst¢puja po podaniu dawki 60 mg w infuzji dozylnej w okresie 1 godziny.
Klirens osoczowy wynosi okoto 180 mi/min.

Procent dawki zatrzymywanej w organizmie po kazdorazowym podaniu pamidronianu disodu
jest podobny u ludzi i zwierzat. Kumulacja pamidronianu w tkance kostnej nie jest wiec
ograniczona zdolnoScia wigzania i zalezy wylacznie od catkowitej dawki podanej podczas
leczenia. Odsetek pamidronianu wystgpujacego w krazeniu w postaci zwiazanej z biatkami
osocza jest stosunkowo niewielki (okolo 54%) i zwigksza si¢ w przypadku hiperkalcemii.

Wydalanie:

Pamidronian prawdopodobnie nie jest metabolizowany w organizmie. Po infuzji doZylnej
okolo 20% do 55% dawki wystgpuje w moczu w okresie 72 godzin w postaci niezmienione;j.
Podczas badafi do§wiadczalnych wykazano, 2ze pozostala czgé dawki jest zatrzymywana w
organizmie. Cz¢$€ dawki pozostajaca w organizmie nie zalezy od wielkosci dawki (w
zakresie od 15 mg do 180 mg) ani od szybkosci infuzji (od 1,25 mg/godz. do 60 mg/godz.).
Zaobserwowano, ze wydalanie pamidronianu w moczu zachodzi w dwéch fazach z okresami
pottrwania wynoszacymi odpowiednio okolo 1,6 godziny i 27 godzin. Klirens osoczowy
wynosi okoto 180 ml/min. Klirens nerkowy wynosi okoto 54 ml/min i klirens nerkowy
wykazuje tendencj¢ do korelacji z klirensem kreatyniny.

Szczegllne grupy pacientéw:

Klirens watrobowy 1 metaboliczny pamidronianun jest nieistotny. Zaburzenia czynnoS$ci
watroby nie powinny wplywa¢ na farmakokinetyke¢ pamidronianu disodowego. Pamidronian
disodu wykazuje niewielka zdolno$¢ do interakcji z innymi lekami zar6éwno na poziomie
metabolizmu, jak i na poziomie wigzania z biatkami (patrz punkt 5.2 powyzej).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczetistwie

Wykazano, e u cigzamych samic szczura pamidronian przenika przez tozysko i gromadzi si¢
w tkance kostnej plodu podobnie jak u zwierzat dorostych. Wykazano, ze pamidronian disodu
podawany doustniec w dawce dobowej 60 mg/kg i wigkszej (0,7 razy wigkszej od zalecanej
- dawki maksymalnej w pojedynczej infuzji dozylnej u ludzi) wydluza czas trwania ciaty i
porodu u szczuréw, prowadzac do zwigkszenia umieralno$ci potomstwa.

W badaniach, w kt6érych podawano dozylnie pamidronian disodu u cigzarnych samic szczura,
nic stwierdzono dziatania teratogennego, chociaz duze dawki (12 mg/kg/dobe i
- 15 mg/kg/dobg) powodowaty wystapienie dziatania toksycznego u matek i wad rozwojowych
u plodéw (obrzek plodowy i skrbcenie kosci), a dawki 6 mg/kg lub wigksze - zaburzenie
kostnienia. Mniejsze dawki doZzylne pamidroniann disodowego (1 mgkg/dobe do
6 mg/kg/dobg) powodowaly zaklécenia prawidlowego przebiegu porodu u szczuréw
(zaburzenia okresu przedporodowego i toksyczne dzialanie na ptGd), ktére mogly byé
spowodowane wystepowaniem hiperkalcemii u matki.

Tylko male dawki badano u cigzamych samic krélika ze wzgledu na toksyczny wplyw na
- organiztn matki, ale najwiqksza zastosowana dawka (1,5 mg/kg/dobg) powodowala
zwickszenie czgstodci resorpcji i zaburzenie kostnienia. Nie stwierdzono chnak dziatania
teratogennego.

Toksyczne dzialanie pamidronianu charakteryzuje sie bezposrednim (cytotoksycznym)
wpltywem na narzady dobrze ukrwione, takie jak: Zzoladek, ptuca i nerki. W badaniach na
zwierzgtach, ktérym preparat podawano dozylnie, dominujacym i statym dzialaniem
niepozadanym leczenia byty uszkodzenia cewek nerkowych.

Dziatanie rakotwércze i mutagenne:

Brak jest badat na zwierz¢tach dotyczacych diugotrwalego dzialania toksyczmego infuzji
dozylnych.
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W badaniu dotyczacym dzialania rakotwdrczego u szczur6w, ktérym podawano codziennie
pamidronian drogg doustna przez 104 tygodnie, zaohserwowano u samcéw zaleznos§é podanej
dawki do czestosci wystgpowania guzéw chromochlonnych. Takie dzialanie obserwowano
réwniez u samic, ale nie bylo ono statystycznie znamienne. Po skorygowaniu dawki w celu
uwzglednienia matej biodostgpnosci postaci doustnej u szczurdw, najmniejsza dawka dobowa
powodujaca wystgpowanie guza chromochlonnego nadnerczy byla taka sama, jak dawka
stosowana w praktyce klinicznej u ludzi.

Pamidronian disodu podawany codziennie w postaci doustnej nie wykazywat dzialania
rakotwérczego w 80- i 104-tygodniowym badaniu u myszy.

Pamidronian disodu nic wykazywal dziatania genotoksycznego w standardowym zestawnc
testéw mutacji genowych i uszkodzenia chromosoméw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 'Wykaz substancji pomoeniczych

Sodu wodorotlenek (w celu dostosowania pH)
Kwas solny (w celu dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwafi

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Pamidronian tworzy kompleksy z kationami dwuwarto§ciowymi i nie powinien by¢
dodawany do roztworéw do podania dozylnego.

Roztwory pamidronianu disodu nie rozpuszczaja si¢ w lipofilnych roztworach odZywczych,
np. olej sojowy.

Preparatu nie¢ naleZy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi z wyjatkiem tych, ktére
wymieniono w punkcie 6.6.

6.3  Okres wainoSci -
30 miesigcy

Okres waznoSci po rozcieficzenin w 5% roztworze glukozy (50 mg/ml) lub 0,9% roztworze
chlorku sodu (9 mg/mi):

Udowodniono stabilno§¢ chemiczna i fizyczng przez 96 godzin w temperaturze 25°C.

Z punkitu widzenia czystoSci mikrobiologicznej preparat powinien by¢ wykorzystany
natychmiast po sporzadzeniu. Jezeli nie zostanie on uzyty bezposrednio po przygotowaniu,
odpowiedzialno§¢é za okres i warunki przechowywania przed kolejnym uzyciem ponosi
uzytkownik, zwykle okres ten nie przekracza 24 godzin w temperaturze 2 °C do 8°C, chyba ze
rozcieficzanie przeprowadzono w warunkach aseptycznych.

6.4  Specjalne Srodki ostroznoéci przy przechowywaniu
Brak specjalnych wymagad.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Bezbarwne fiolki szklane (Farmakopea Europejska, typ 1) o pojemnosci 5 ml/ 10 ml/ 20 ml/
30 ml z korkiem z pochodnej bromobutylowej kauczuku (Farmakopea Europejska, typ 1) i
aluminiowym kapslem zabezpieczajacym..
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Wielko§¢ opakowa#:

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

Nie wszystkie wielkosci opakowari sg wprowadzone do sprzedazy.

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

Przed podaniem nalezy rozcieficzyé 5% roztworem glukozy (50 mg/ml) lub 0,9% roztworem
chlorku sodu (9 mg/ml).

Stezenie pamidronianu disodu w roziworze do infuzji nie powinno przekraczaé 90 mg/250 ml.
Preparat Pamidronat-ratiopharm® w postaci koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji
w dawce 3 mg/ ml przeznaczony jest wylacznie do jednorazowego uzycia.

Przed uzyciem nalezy sprawdzi¢ wyglad roztworu do infuzji dozylnej. MoZna uzywad
wylacznie roztworéw klarownych, bez widocznych czastek.

Niewykorzystana pozostalo§¢ preparatu nalezy usunaé w sposéb zgodny z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strasse 3

DE- 89079
Ulm, Niemcy

---------------------

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE]J ZMIANY TEKSTU
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