CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mililitr koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 3 mg disodu pamidronianu
(Dinatrii pamidronas) odpowiadajacego 2,527 mg kwasu pamidronowego.

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

1 fiolka z 10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 30 mg disodu pamidronianu.
1 fiolka z 20 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 60 mg disodu pamidronianu.
1 fiolka z 30 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 90 mg disodu pamidronianu.

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;i.
Przezroczysty i bezbarwny roztwor, bez widocznych czastek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie chorob zwigzanych ze zwigkszong aktywnoscig osteoklastow:

- hiperkalcemii wywotanej chorobg nowotworows,

- zmian osteolitycznych u pacjentdow z przerzutami nowotworowymi do kosci w przebiegu raka
piersi,

- szpiczaka mnogiego w 111 stadium.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Pamidronat medac 3 mg/ml jest koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji i dlatego przed
uzyciem zawsze musi by¢ rozcienczany w wolnym od wapnia roztworze do infuzji (0,9 % chlorku
sodu lub 5 % glukozie). Sporzadzony roztwor musi by¢ podawany powoli w infuzji dozylnej (patrz
takze punkt 4.4).

Dane dotyczace zgodnosci z roztworami do infuz;ji, patrz punkt 6.6.

Szybko$¢ infuzji nie powinna nigdy przekracza¢ 60 mg/godzing (1 mg/min), a stezenie disodu
pamidronianu w roztworze do infuzji nie powinno przekracza¢ 90 mg/250 ml. Dawke 90 mg nalezy
zwykle podawac w postaci 2-godzinnej infuzji w 250 ml roztworu do infuzji. U pacjentow ze
szpiczakiem mnogim i pacjentéw z hiperkalcemia wywotang przez nowotwor, zaleca sie, aby infuzja
nie przekraczata dawki 90 mg w 500 ml podawanej przez 4 godziny.

Aby zmniejszy¢ reakcje miejscowe w miejscu nakhucia, nalezy ostroznie wprowadzi¢ wenflon do
stosunkowo duzej zyty.
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Disodu pamidronian nalezy podawa¢ pod nadzorem lekarza, w miejscu, gdzie mozliwe jest
monitorowanie dziatania klinicznego i biochemicznego produktu.

Dzieci i mlodziez (< 18 lat):
Nie ma wystarczajacej ilo$ci danych klinicznych dotyczgcych stosowania disodu pamidronianu u
dzieci i mtodziezy (< 18 lat) (patrz punkt 4.4).

Nalezy uzywa¢ wylgcznie §wiezo sporzadzone i przezroczyste roztwory!

Hiperkalcemia wywolana przez nowotwor:

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

Catkowita dawka disodu pamidronianu uzyta podczas leczenia zalezy od poczatkowego st¢zenia
wapnia w surowicy pacjenta. Ponizsze wytyczne pochodza z danych klinicznych dotyczacych
niekorygowanych wartoSci stezenia wapnia. Jednakze, dawki mieszczace sie w podanych zakresach
mozna stosowa¢ rowniez dla wartosSci stezen wapnia skorygowanych stosownie do zawartosci biatka
lub albumin u pacjentéw nawodnionych.

Poczatkowe stezenie wapnia w osoczu | Zalecana dawka | Stezenie roztworu Maksymalna
calkowita disodu do infuzji szybkos¢ infuzji
pamidronianu
(mmol/l) (mg %) (mg) mg/ml mg/h
(mg/100ml)

<30 <120 15-30 30/125 22,5

3,0-35 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 22,5

Catkowitg dawke disodu pamidronianu mozna poda¢ w pojedynczej infuzji lub w kilku infuzjach w
ciggu 2 — 4 kolejnych dni. Maksymalna dawka w cyklu leczenia wynosi 90 mg zaréwno w cyklu
pierwszym jak i w kolejnych cyklach powtarzanych.

Wieksze dawki nie poprawiajg odpowiedzi klinicznej.

Istotne zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy obserwuje si¢ na ogét 24 do 48 godzin od podania
disodu pamidronianu, a normalizacja osiggana jest zazwyczaj w ciggu 3 do 7 dni. Jezeli w tym okresie
nie zostanie osiggni¢gte prawidlowe st¢zenie wapnia w surowicy, mozna podaé kolejng dawke. Czas
trwania odpowiedzi moze by¢ rézny u poszczegdlnych pacjentow, a leczenie mozna powtorzy¢, W
przypadku nawrotu hiperkalcemii. Dotychczasowe doswiadczenia kliniczne sugeruja, ze skuteczno$é
disodu pamidronianu moze obniza¢ si¢ w ciggu kolejnych cykli leczenia.

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

Zmiany osteolityczne w przerzutach nowotworu do ko$ci w przebiegu raka piersi:

Zalecana dawka wynosi 90 mg co 4 tygodnie. Dawke te mozna w razie potrzeby podawa¢ roéwniez w
odstepach 3 tygodniowych, w razie koniecznosci podawania rownoczesnie z chemioterapia.
Leczenie nalezy kontynuowac, dopoki nie wystapia 0znaki istotnego pogorszenia si¢ 0golnego stanu
zdrowia pacjenta.
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Wskazanie Schemat leczenia Roztwdr do infuzji Szybkos¢ infuzji (mg/h)
(mg/ml)

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

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

Zaburzenie czynnos$ci nerek:

Produktu Pamidronat medac 3 mg/ml nie nalezy podawac pacjentom z ci¢zkim zaburzeniem
czynnosci_nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), z wyjatkiem przypadkoéw zagrazajacej zyciu
hiperkalcemii wywotanej przez nowotwor, kiedy korzySci przewyzszajg potencjalne ryzyko (patrz
takze punkt 4.4 oraz 5.2).

Zmiana dawkowania nie jest konieczna w przypadku tagodnego (klirens kreatyniny 61 ml/min do
90 ml/min) do umiarkowanego (klirens kreatyniny 30 ml/min do 60 ml/min) zaburzenia czynnos$ci
nerek. U takich pacjentow szybkos¢ infuzji nie powinna przekracza¢ 90 mg/4h (okoto 20 — 22 mg/h).

Podobnie jak w przypadku innych bisfosfonianow podawanych drogg dozylng, zalecane jest
monitorowanie czynnosci nerek, na przyktad poprzez kontrole stgzenia kreatyniny w surowicy przed
podaniem kazdej dawki disodu pamidronianu. U pacjentéw otrzymujgcych disodu pamidronian z
powodu przerzutéw do kosci, u ktorych widoczne jest pogorszenie czynnosci nerek, leczenie disodu
pamidronianem nalezy przerwac, dopoki czynnos¢ nerek nie powrdci do wartosci mieszczacych si¢ w
zakresie 10 % odchylenia od warto$ci poczatkowej.

Zaburzenie czynno$ci watroby:

Brak opublikowanych danych dotyczacych stosowania disodu pamidronianu u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci watroby. Z tego wzgledu nie mozna poda¢ szczegdlnych zalecen dotyczacych
stosowania disodu pamidronianu u tych pacjentow (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Rozpoznana lub podejrzewana nadwrazliwo$¢ na disodu pamidronian lub inne bisfosfoniany lub na
ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.
Karmienie piersia jest przeciwwskazane (patrz takze punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

Pamidronat medac 3 mg/ml jest koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji i z tego wzgledu
nalezy go zawsze rozcienczaé, a nastepnie podawa¢ w powolnej infuzji dozylnej (patrz punkt 4.2).
Pamidronat medac 3 mg/ml nalezy podawaé wytacznie w infuzji dozylnej.

Niniejszy produkt leczniczy zawiera 0,65 mmoli sodu w maksymalnej dawce (90 mg). Nalezy to
uwzglednié¢ u pacjentow stosujacych diet¢ niskosodowa.

Nie nalezy podawa¢ produktu Pamidronat medac 3 mg/ml z innymi bisfosfonianami. Jezeli
jednoczesénie z disodu pamidronianem stosowane sg inne leki zmniejszajace stezenie wapnia, moze
wystapi¢ znaczaca hipokalcemia.

U niektorych pacjentow z wywotang przez nowotwor hiperkalcemia wystgpowaty drgawki z powodu
zaburzen elektrolitowych zwigzanych z chorobg podstawowa i jej leczeniem.

Srodki ostroznoéci

Po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Pamidronat medac 3 mg/ml nalezy monitorowaé
stezenie elektrolitow, wapnia i fosforanéw w surowicy. Pacjenci z anemig, leukopenia lub
trombocytopenig powinni poddawac si¢ regularnym badaniom hematologicznym.

Pacjenci po operacji tarczycy moga mie¢ szczeg6dlng sktonnos$¢ do rozwoju hipokalcemii
spowodowanej wzgledna niedoczynnoscig przytarczyc.
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Chociaz pamidronian jest wydalany przez nerki w postaci niezmienionej, produkt byt stosowany bez
widocznego nasilenia dziatan niepozadanych u pacjentow ze znaczaco zwigkszonym stgzeniem
kreatyniny w osoczu (w tym u pacjentow poddawanych terapii nerkozastgpczej zarOwno w postaci
hemodializy jak i dializy otrzewnowej).

Doswiadczenie dotyczgce stosowania disodu pamidronianu u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy: > 440 mikromol/l lub 5 mg/dl u pacjentow z
hiperkalcemig wywotang przez nowotwor (ang. TIH - Tumour-induced hipercalcaemia), wzglednie
180 mikromol/I lub 2 mg/dl u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim) jest ograniczone. W takich
przypadkach, jezeli z oceny klinicznej wynika, ze potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko, produkt
Pamidronat medac 3 mg/ml nalezy stosowac ostroznie i doktadnie kontrolowa¢ czynnos¢ nerek.

Nalezy rowniez uwaznie kontrolowac¢ bilans plynow (ilo$¢ wydalanego moczu, dobowa masa ciata).
Doswiadczenie dotyczace stosowania disodu pamidronianu u pacjentéw hemodializowanych jest
bardzo mate.

Nie jest mozliwe podanie szczegbdlnych zalecen dotyczacych pacjentéw z cigzkim zaburzeniem
czynno$ci watroby, poniewaz nie ma dostgpnych danych klinicznych.

Okresowo nalezy kontrolowa¢ standardowe wskazniki laboratoryjne (stezenie kreatyniny w surowicy i
ang.BUN - Blood Urea Nitrogen - stezenie azotu mocznikowego we krwi) oraz kliniczne wskazniki
czynnos$ci nerek, szczegdlnie u pacjentow otrzymujacych dtugotrwate, czeste infuzje disodu
pamidronianu oraz u pacjentéw z rozpoznang choroba nerek lub predyspozycja do wystapienia
zaburzenia czynnosci nerek (np. pacjenci ze szpiczakiem mnogim i (lub) hiperkalcemig wywotang
przez nowotwor). Jezeli podczas leczenia pamidronianem nastapi pogorszenie czynnosci nerek,
infuzj¢ nalezy przerwaé. Obserwowano pogorszenie czynnos$ci nerek (facznie z niewydolnos$cia nerek)
po dtugotrwatym leczeniu disodu pamidronianem u pacjentow ze szpiczakiem mnogim. Jednakze w
tych przypadkach nastgpowata rowniez progresja choroby podstawowe;j i (lub) rbwnoczesne
powiktania w zwigzku z tym nie udowodniono zwigzku przyczynowego z disodu pamidronianem.

Podczas leczenia poczatkowego wywotanej przez nowotwor hiperkalcemii, kluczowe jest dozylne
nawadnianie celem przywrocenia diurezy. Pacjentow nalezy odpowiednio nawadnia¢ przez caly okres
leczenia, ale nalezy unika¢ nadmiernego nawodnienia. U pacjentdow z chorobami serca, szczegolnie u
0s0b w podesztym wieku, dodatkowe przecigzenie podaniem roztworu soli fizjologicznej moze
wywota¢ niewydolnos$¢ serca (niewydolno$é lewokomorowa lub zastoinowa niewydolnos¢ serca). Do
rozwoju tych zaburzen moze przyczynic si¢ rowniez gorgczka (objawy grypopodobne).

Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci disodu pamidronianu u dzieci i
miodziezy (< 18 lat).

Martwica ko$ci szczeki

Zglaszano martwicg kosci szczeki u pacjentdw z nowotworem, u ktorych w terapii stosowano
pamidronian. Martwica kosci szcze¢ki ma wiele innych udokumentowanych czynnikow ryzyka,
wlaczajac w to raka, rbwnoczesne leczenie (np. chemioterapia, radioterapia, kortykosteroidy) oraz
stany zwigzane z choroba podstawowg (np. niedokrwistos¢, koagulopatie, zakazenia, wystepujaca
wczesniej choroba jamy ustnej).

Wigkszos¢ zglaszanych przypadkoéw zwigzana byta z zabiegami dentystycznymi, takimi jak usunigcie
zgba. Wielu z tych pacjentdow otrzymywato rowniez chemioterapi¢ lub kortykosteroidy i miato objawy
zakazenia miejscowego, wlaczajac w to zapalenie kosci i szpiku.

Przed rozpoczeciem leczenia pamidronianem nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie badania
dentystycznego z odpowiednig konsultacjg. Podczas leczenia pacjenci ci powinni w miar¢ mozliwosci
unika¢ inwazyjnych zabiegéw dentystycznych. U pacjentéw, u ktorych podczas leczenia
pamidronianem rozwinie si¢ martwica kosci szczeki, zabiegi dentystyczne mogg zaostrzy¢ to
schorzenie. Brak jest danych wskazujacych czy przerwanie leczenia pamidronianem zmniejsza ryzyko
rozwoju martwicy kosci szczgki u pacjentéw wymagajacych zabiegéw dentystycznych. Plan
postepowania dla kazdego pacjenta powinien by¢ oparty na ocenie klinicznej potencjalnych korzysci
w stosunku do ryzyka przeprowadzonej przez lekarza prowadzacego.
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Nietypowe ztamania ko$ci udowe;j

Zgtaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0s6b stosujagcych
bisfosfoniany, glownie u pacjentow dtugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie skosne ztamania mogg pojawi¢ si¢ w dowolnym miejscu wzdtuz calej kosci udowej — od
miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadktykciowej. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwaja bol uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowych czgsto na kilka tygodni lub miesiecy przed catkowitym
ztamaniem ko$ci udowej widoczne sg cechy ztaman z przecigzenia. Ztamania czesto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentéw, u ktorych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, nalezy zbada¢ kos¢ udowa w drugiej konczynie. Zgtaszano rowniez stabe gojenie si¢
tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentow, u ktérych
podejrzewa si¢ nietypowe zlamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianow do
czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zgtaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrgbie uda, biodra
lub pachwiny wystepujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zgtaszajacy si¢ z
takimi objawami powinien by¢ zbadany pod wzglgdem obecnos$ci niecatkowitego ztamania kosci
udowej.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie wystapily znaczace interakcje po podawaniu disodu pamidronianu rownocze$nie z powszechnie
stosowanymi lekami przeciwnowotworowymi.

Nie nalezy stosowa¢ produktu Pamidronat medac 3 mg/ml jednocze$nie z innymi bisfosfonianami
(patrz takze punkt 4.4.).

Jednoczesne stosowanie innych bisfosfonianow, innych lekéw zmniejszajacych st¢zenie wapnia i
kalcytoniny moze prowadzi¢ do hipokalcemii i zwigzanych z nig objawow klinicznych (parestezja,
tezyczka, hipotensja).

U pacjentow z ciezka hiperkalcemig disodu pamidronian byt stosowany z powodzeniem zaréwno w
potaczeniu z kalcytoning jak i z mitramycyna, W celu przyspieszenia i nasilenia dziatania
zmniejszajgcego stezenie wapnia.

Konieczne jest zachowanie ostrozno$ci podczas stosowania disodu pamidronianu réwnoczesnie z
innymi produktami leczniczymi o potencjalnym dziataniu nefrotoksycznym.

4.6 Ciaza i laktacja

Stosowanie podczas cigzy:

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania disodu pamidronianu u kobiet w cigzy. Badania
na zwierzetach nie dostarczyty jednoznacznych dowodow na dziatanie teratogenne. Pamidronian moze
stwarza¢ ryzyko dla ptodu lub noworodka poprzez swoje dziatanie farmakologiczne na homeostaze
wapniowa. Podawany u zwierzat przez caty czas trwania cigzy, pamidronian moze wywotywac
zaburzenia mineralizacji ko$ci, w szczegdlnosci kosci dtugich, co prowadzi do znieksztatcen
katowych.

Zagrozenie dla czlowieka nie jest znane. Z tego wzgledu, disodu pamidronianu nie nalezy stosowac u
kobiet podczas cigzy, z wyjatkiem przypadkow hiperkalcemii zagrazajacej zyciu.

Stosowanie podczas laktacji:

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

W zwiazku z tym, karmienie piersia przez kobiety leczone disodu pamidronianem jest
przeciwwskazane (patrz takze punkt 4.3).
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Disodu pamidronian ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Nalezy ostrzec pacjentow, ze w rzadkich przypadkach po infuzji disodu pamidronianu moze pojawic¢
si¢ uczucie sennosci i (lub) zawroty gltowy, w takich przypadkach nie nalezy prowadzi¢ pojazdow
mechanicznych, obstugiwaé potencjalnie niebezpiecznych maszyn ani wykonywa¢ innych czynnosci,
ktore mogg by¢ niebezpieczne ze wzgledu na obnizong koncentracjg.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane disodu pamidronianu sg zazwyczaj fagodne i przemijajace.

Najczestszymi (> 1/10) dziataniami niepozadanymi sg objawy grypopodobne i tagodna goraczka.
Lagodna goraczka (zwiekszenie temperatury ciata o 1 °C do 2 °C) pojawia Sie zazwyczaj w ciggu
pierwszych 48 godzin, jako zalezna od dawki, samoistnie przemijajgca reakcja na pierwszg dawke,
czesto bez dalszych objawow wspotwystepujacych i zazwyczaj nie trwa dtuzej niz 24 godziny.
Ostre "grypopodobne" reakcje wystepuja z reguty tylko po podaniu pierwszej infuzji pamidronianu.
Czesto (> 1/100, < 1/10), szczeg6lnie po najwickszej dawce, rozwija si¢ miejscowe zapalenie tkanek
migkkich w miejscu podania infuzji.

Martwica kosci pierwotnie obejmujaca szczeke byta rzadko obserwowana (patrz 4.4. ,,Srodki
ostroznosci®).

Objawowa hipokalcemia wystepuje bardzo rzadko (< 1/10 000).

Podczas poréwnania dziatania zoledronianu (4 mg) i pamidronianu (90 mg) w jednym badaniu
klinicznym, ilo$¢ przypadkow wystapienia dziatan niepozadanych w postaci migotania przedsionkow
byta wigksza w grupie przyjmujacej pamidronian (12/556, 2,2 %) niz w grupie przyjmujacej
zoledronian (3/563, 0,5 %). We wczesniejszym badaniu klinicznym obejmujacym pacjentki z
osteoporozg po menopauzie u pacjentek leczonych zoledronianem (5 mg) zaobserwowano
podwyzszone ryzyko wystgpienia powaznego dziatania niepozadanego, migotania przedsionkow, w
poroéwnaniu do grupy przyjmujacej placebo (1,3 % w pordéwnaniu do 0,6 %). Nie jest znany
mechanizm powodujacy zwickszong czestos¢ wystepowania migotania przedsionkéw u pacjentow
przyjmujacych kwas zoledronowy lub pamidronian.

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano nastgpujace dziatania (rzadko):
nietypowe ztamania podkrgtarzowe i trzonu kosci udowej (dziatanie niepozadane lekéw nalezacych do
klasy bisfosfoniandw).

Oszacowanie czgstosci:

Bardzo czgsto (> 1/10)

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

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

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

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

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego | Czgsto (> 1/100, < 1/10)
Limfopenia
Niezbyt czesto (> 1/1 000, < 1/100)
Niedokrwistos¢, leukopenia
Bardzo rzadko (< 1/10 000), tgcznie z pojedynczymi doniesieniami
Matoptytkowosé¢
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Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Niezbyt czesto (> 1/1 000, < 1/100)
Nadwrazliwos¢ facznie z reakcjami anafilaktycznymi, skurczem oskrzeli,
dusznoscia, obrzgkiem naczynioruchowym

Bardzo rzadko (< 1/10 000), tgcznie z pojedynczymi doniesieniami
Wstrzas anafilaktyczny, uaktywnienie zakazenia wirusem opryszczki 1 potpasca

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto (> 1/10)
Hipokalcemia, hipofosfatemia
Czesto (> 1/100, < 1/10)
Hipomagnezemia
Niezbyt czesto (> 1/1 000, < 1/100)
Hiperkaliemia, hipokaliemia, hipernatremia
Bardzo rzadko (< 1/10 000), tacznie z pojedynczymi doniesieniami
Hipernatremia ze stanem dezorientacji, splatania

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Czesto (> 1/100, < 1/10)
Bol glowy
Niezbyt czgsto (> 1/1 000, < 1/100)
Pobudzenie, dezorientacja, zawroty glowy, bezsennos¢, sennose, letarg
Bardzo rzadko (< 1/10 000), tgcznie z pojedynczymi doniesieniami
Napady drgawek, halucynacje wzrokowe, objawowa hipokalcemia (parestezje,
tezyczka, kurcze migsniowe)

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto (> 1/1 000, < 1/100)
Zapalenie btony naczyniowej oka (zapalenie teczowki, zapalenie teczowki i
ciatka rzeskowego), zapalenie twardowki, zapalenie nadtwardowki, zapalenie
spojowek

Bardzo rzadko (< 1/10 000), tacznie z pojedynczymi doniesieniami
Widzenie na z6tto, zapalenie tkanek oczodotu

Zaburzenia serca i
zaburzenia
naczyniowe

Niezbyt czgsto (> 1/1 000, < 1/100)
Nadcisnienie tetnicze

Bardzo rzadko (< 1/10 000), tacznie z pojedynczymi doniesieniami
Hipotensja, zaostrzenie objawow choroby serca (niewydolno$¢ lewokomorowa /
zastoinowa niewydolno$¢ krazenia) z dusznoscia, obrzek pluc zwigzany z
nadmiernym nawodnieniem

Nie znana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
Migotanie przedsionkow

Zaburzenia zotadka
i jelit

Czesto (> 1/100, < 1/10)
Nudnosci, wymioty
Niezbyt czesto (> 1/1 000, < 1/100)
B4l brzucha, utrata apetytu, biegunka, zaparcie, niestrawno$¢
Bardzo rzadko (< 1/10 000), tgcznie z pojedynczymi doniesieniami
Zapalenie btony §luzowej zotagdka

Zaburzenia skory i
tkanki podskdrnej

Niezbyt czesto (> 1/1 000, < 1/100)
Wysypka, $wiad
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Zaburzenia
mig$niowo-
szkieletowe i tkanki
Tacznej

Czesto (> 1/100, < 1/10)
Przemijajace bole kosci, bole stawow, bole migsni
Niezbyt czgsto (> 1/1 000, < 1/100)
Kurcze migéni
Rzadko (> 1/10 000, < 1/1 000)
Martwica ko$ci pierwotnie obejmujaca szczeke, nietypowe zlamania
podkretarzowe i trzonu kosci udowe;j

Zaburzenia nerek i
dr6ég moczowych

Rzadko (> 1/10 000 < 1/1 000)
Ogniskowe segmentowe stwardnienie klebuszkéw nerkowych, w tym odmiana z
zapadaniem, zespot nerczycowy, zaburzenia czynnosci kanalikow nerkowych,
nefropatia ktgbuszkowa, cewkowo-$rodmiazszowe zapalenie nerek

Bardzo rzadko (< 1/10 000), tacznie z pojedynczymi doniesieniami
Pogorszenie czynnosci nerek u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, krwiomocz,
ostra niewydolnos¢ nerek, pogorszenie czynnosci nerek u pacjentow z
istniejgcym wczesniej zaburzeniem czynnosci nerek.

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Bardzo czgsto (> 1/10)
Goraczka i objawy grypopodobne, czasami z towarzyszacym uczuciem
ostabienia, sztywnos$cig migs$ni, zmg¢czeniem i uderzeniami gorgca

Czesto (> 1/100, < 1/10)
Reakcje w miejscu infuzji takie jak: bol, zaczerwienienie, obrzgk, stwardnienie;
zapalenie zyl, zakrzepowe zapalenie zyt, uogolnione bole ciata

Badania
diagnostyczne

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

Wiele z wymienionych powyzej dziatan niepozadanych moze by¢ zwigzanych z chorobg podstawows.

4.9

Przedawkowanie

Nalezy uwaznie kontrolowac pacjentow, ktorzy otrzymali dawki wigksze od zalecanych. W razie
wystagpienia klinicznie istotnej hipokalcemii z parestezjami, t¢zyczka i hipotonig, ustgpienie objawow
mozna osiggng¢ poprzez infuzje glukonianu wapnia. Ostrej hipokalcemii nie nalezy si¢ spodziewaé
podczas leczenia disodu pamidronianem , poniewaz st¢zenie wapnia w 0soczu zmniejsza si¢
stopniowo przez kilka dni po leczeniu.

Brak danych dotyczacych przedawkowania disodu pamidronianu .

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki wplywajace na strukture i mineralizacje kosci, bisfosfoniany

ATC: M05 BA 03

Disodu pamidronian, substancja czynna produktu Pamidronat medac, 3 mg/ml, jest silnym inhibitorem
osteoklastycznej resorpcji tkanki kostnej. Wigze si¢ silnie z krysztatami hydroksyapatytu i hamuje
tworzenie i rozpuszczanie si¢ tych krysztatow in vitro. Hamowanie osteoklastycznej resorpcji kosci in
vivo prawdopodobnie odbywa si¢ przynajmniej cze$ciowo poprzez wigzanie si¢ produktu ze
sktadnikami mineralnymi tkanki kostne;j.
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Pamidronian hamuje przedostawanie sie prekursorow osteoklastow do kosci i w zwigzku z tym ich
indukowane przeksztatcenie si¢ w dojrzate, resorbujace osteoklasty. Jednakze, gtownym
mechanizmem dziatania in vitro i in vivo wydaje si¢ by¢ miejscowe i bezposrednie dziatanie
przeciwresorpcyjne bisfosfoniandw zwigzanych z ko$émi.

Badania do$wiadczalne wykazaly, ze pamidronian hamuje osteoliz¢ wywotang przez nowotwor, kiedy
jest on podawany przed lub podczas wszczepienia lub przeszczepienia komérek nowotworu. Zmiany
biochemiczne odzwierciedlajgce hamujgce dziatanie disodu pamidronianu na wywotang przez
nowotwor hiperkalcemi¢ cechuje zmniejszenie stezenia wapnia i fosforanow w surowicy, a w drugim
rzgdzie zmniejszenie wydalania wapnia, fosforanow i hydroksyproliny w moczu. Dawka 90 mg
powoduje wyréwnanie stezenia wapnia do warto$ci prawidtowych u ponad 90 % pacjentow.
Wyrdéwnanie st¢zenia wapnia w osoczu moze réwniez prowadzi¢ do wyrdwnania st¢zenia hormonu
przytarczyc w osoczu u odpowiednio nawodnionych pacjentdw.

Stezenie bialka zwigzanego z hormonem przytarczyc (ang. Pthrp - Parathyroid hormone-related
protein) w surowicy sg odwrotnie skorelowane z odpowiedzig na pamidronian. Produkty lecznicze,
ktore hamuja reabsorpcje wapnia w kanalikach lub wydzielanie PTHrP, moga pomdc w leczeniu
pacjentow, ktorzy nie odpowiadaja na leczenie pamidronianem.

Hiperkalcemia moze prowadzi¢ do zmniejszenia objetosci ptynu pozakomorkowego i obnizenia
wspotczynnika filtracji kigbuszkowej (ang. GFR - Glomerulal Filtration Rate). Poprzez kontrole
hiperkalcemii, disodu pamidronian zwigksza warto$¢ GFR i obniza podwyzszone stezenie kreatyniny
w surowicy u wiekszo$ci pacjentow.

Podczas stosowania tgcznie z ogdlnoustrojowym leczeniem przeciwnowotworowym pamidronian
zmniejsza wystepowanie dzialan niepozadanych ze strony uktadu szkieletowego, takich jak ztamania
kosci inne niz ztamanie trzonu krggu, po radioterapii / leczeniu operacyjnym ze wzgledu na
powiktania kostne i wydtuza okres do wystgpienia pierwszych objawdw ze strony uktadu kostnego.
Pamidronian moze réwniez zmniejsza¢ bole kostne u okoto 50 % kobiet z zaawansowanym rakiem
piersi i stwierdzonymi klinicznie przerzutami do ko$ci. U kobiet z nieprawidtowym wynikiem
tomografii kosci, ale prawidtowym obrazem na zdjeciach rentgenowskich kosci, gtownym
wskazaniem do leczenia powinien by¢ bol.

Wykazano, ze pamidronian tagodzi bol, zmniejsza ilo$¢ patologicznych ztaman i koniecznos¢
stosowania radioterapii; koryguje hiperkalcemie i poprawia jako$¢ zycia pacjentow z zaawansowanym
szpiczakiem mnogim.

Meta-analiza dotyczaca stosowania bisfosfonianow u > 1100 pacjentdw ze szpiczakiem mnogim
wykazala, ze aby zapobiec jednemu ztamaniu trzonu kregu trzeba leczy¢ 10 pacjentdw, a aby zapobiec
odczuwaniu bolu przez jednego pacjenta trzeba leczy¢ 11 pacjentdw, przy czym najlepsze wyniKki
obserwowano podczas zastosowania pamidronianu i klodronianu.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Charakterystyka ogdlna:

Pamidronian ma silne powinowactwo do tkanek uwapnionych i nie obserwuje si¢ catkowitego
wydalania pamidronianu z organizmu w okresie objetym badaniami do$wiadczalnymi. Tkanki
uwapnione sa zatem traktowane jako miejsce "pozornej eliminacji".

Wochtanianie:
Disodu pamidronian podawany jest w infuzji dozylnej. Z definicji, wchtanianie jest zakonczone po
zakonczeniu infuzji.
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Dystrybucja:
Stezenie pamidronianu w osoczu zwigksza si¢ gwattownie po rozpoczeciu infuzji i zmniejsza si¢

gwaltownie po jej zakonczeniu. Pozorny okres pottrwania w osoczu wynosi okoto 0,8 godziny.
Stezenia w stanie stacjonarnym osiggane sg zatem podczas infuzji trwajacych dtuzej niz okoto 2 - 3
godziny. Najwyzsze stezenia pamidronianu w 0soczu w wysokoéci okoto 10 nmol/ml osiggane sg po
podaniu dozylnym infuzji 60 mg przez 1 godzing.

Podobny odsetek (okoto 50 %) dawki jest zatrzymywany w organizmie po podaniu roznych dawek
(30 mg do 90 mg) disodu pamidronianu ,niezaleznie od czasu trwania infuzji (4 lub 24 godziny). W
zwigzku z tym, kumulacja pamidronianu w tkance kostnej nie jest ograniczona zdolnoscig wigzania 1
zalezy wylacznie od catkowitej podanej dawki. Odsetek wystepujacego w krazeniu pamidronianu
zwigzanego z biatkami osocza jest stosunkowo niewielki (ponizej 50 %) i1 zwigksza si¢ w przypadku
patologicznie podwyzszonych stezen wapnia.

Wydalanie:
Pamidronian prawdopodobnie nie jest eliminowany na drodze biotransformacji. Po infuzji dozylne;j,

okoto 20 % do 55 % dawki pamidronianu wydalane jest z moczem w ciggu 72 godzin, w postaci
niezmienionej. W przedziale czasowym objetym badaniami dos§wiadczalnymi pozostata cze$¢ dawki
jest zatrzymywana w organizmie. Na podstawie analizy wydalania pamidronianu z moczem mozna
stwierdzi¢ istnienie dwoch faz z pozornymi okresami pottrwania wynoszacymi okoto 1,6 1 27 godzin.
Catkowity obserwowany klirens osoczowy i nerkowy wynosit odpowiednio 88 ml/min do 254 ml/min
oraz 38 ml/min do 60 ml/min. Pozorny klirens osoczowy wynosi okoto 180 ml/min. Pozorny klirens
nerkowy wynosi okoto 54 ml/min. Wystepuje tendencja do korelacji klirensu nerkowego z klirensem
Kreatyniny.

Charakterystyka u pacjentow:

Klirens watrobowy i metaboliczny pamidronianu jest nieistotny. Uposledzenie czynno$ci watroby nie
powinno wplywac¢ na farmakokinetyke pamidronianu disodowego, jednakze wobec braku dostgpnych
danych klinicznych dotyczacych pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby, nie mozna
podac szczegodlnych zalecen dla tej grupy pacjentow. Produkt Pamidronat medac 3 mg/ml wykazuje
niewielki potencjat do interakcji z innymi lekami, zaréwno na poziomie metabolizmu, jak i na
poziomie wigzania z biatkami (patrz punkt 5.2 powyzej).

Badanie farmakokinetyczne przeprowadzone u pacjentow z nowotworami nie wykazato roznic w
osoczowej wartosci AUC (pole pod krzywa) pamidronianu pomi¢dzy pacjentami z prawidtowa
czynnoscig nerek i1 pacjentami z fagodnym do umiarkowanego upos$ledzeniem czynnos$ci nerek. U
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), wartos¢ AUC
pamidronianu byta okoto 3 razy wyzsza niz u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek (klirens
kreatyniny > 90 ml/min).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U cigzarnych samic szczura wykazano, ze pamidronian przenika przez tozysko i gromadzi si¢ w
tkance kostnej plodu, w sposob podobny do obserwowanego u dorostych zwierzat. Wykazano, ze
pamidronian disodowy podawany doustnie w dawce dobowej 60 mg/kg (w przyblizeniu rbwnowazna
dawce 1,2 mg/kg po podaniu dozylnym) i wigkszej (0,7 razy wigksza od dawki zalecanej u ludzi w
pojedynczej infuzji dozylnej), wydtuza okres cigzy i porodu u szczurdéw, zwickszajac §miertelnosé
miodych.

W badaniach, w ktdrych ci¢gzarnym szczurom podawano dozylnie pamidronian disodowy, nie
stwierdzono jednoznacznie dziatania teratogennego, chociaz duze dawki (12 i 15 mg/kg/dobe)
powodowaty wystapienie dziatania toksycznego u matek i wad rozwojowych u ptodu (obrzek ptodu i
skrocenie kosci ), a dawki 6 mg/kg | wicksze powodowaty zaburzenia kostnienia.

Podawanie nizszych dawek pamidronianu disodowego dozylnie (1 — 6 mg/kg/dobg), zaburzato
(zamartwica przedporodowa i toksyczne dziatania na ptod) prawidtowy przebieg porodu u szczurow.
Skutki te: nieprawidtowosci rozwoju ptodowego, przedtuzenie okresu porodu i zmniejszony odsetek
przezywalno$ci mtodych byty prawdopodobnie wywotane zmniejszonym st¢zeniem wapnia w
surowicy matki.
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U cigzarnych krolikow przeprowadzono badania wptywu wylgcznie matych dawek po podaniu
dozylnym, ze wzgledu na dziatanie toksyczne u matek. Podawanie najwigkszej stosowanej dawki

(1,5 mg/kg/dobe) zwiazane byto ze zwigkszong szybkoscia resorpcji i zmniejszonym kostnieniem. Nie
stwierdzono dziatania teratogennego.

Toksyczne dziatanie pamidronianu objawia si¢ poprzez bezposredni (cytotoksyczny) wptyw na
narzady dobrze ukrwione, takie jak zotadek, ptuca i nerki. W badaniach na zwierzgtach, ktorym
podawano produkt dozylnie, gtéwnym i statym dziataniem niepozadanym byto uszkodzenie cewek
nerkowych.

Dziatanie rakotwoércze i mutagenne:

Disodu pamidronian podawany codziennie, doustnie nie wykazywat dziatania rakotworczego w
trwajacych 80 tygodni oraz 104 tygodnie badaniach na myszach.

Disodu pamidronian disodowy nie wykazywat dziatania genotoksycznego w standardowym zestawie
testow mutacji genowych i uszkodzen chromosomalnych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

sodu wodorotlenek (do ustalenia wartosci pH)
kwas solny (do ustalenia wartosci pH)
woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Pamidronian tworzy kompleksy z dwuwarto$ciowymi kationami i nie nalezy go dodawacé do
roztworow zawierajacych wapn do podawania dozylnego.

Produktu leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi produktami, z wyjatkiem wymienionych w
punkcie 6.6.

Roztwory pamidronianu disodowego nie sa rozpuszczalne w lipofilnych roztworach do zywienia
pozajelitowego, np. w oleju sojowym.

6.3 Okres waznos$ci
Nie otwarta fiolka: 4 lata.

Okres waznosci po rozcienczeniu w 5 % roztworze glukozy lub w 0,9 % roztworze chlorku sodu:
trwatos¢ chemiczna i fizyczna gotowego do uzycia roztworu wynosi do 96 godzin w temperaturze
25°C.

Z punktu widzenia czysto$ci mikrobiologicznej, produkt nalezy uzy¢ natychmiast. W przypadku, gdy
produkt nie zostanie uzyty natychmiast, za okres i warunki przechowywania przed uzyciem
odpowiada uzytkownik. Okres ten nie powinien by¢ na ogoét dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze
od 2°C do 8°C, chyba ze rozcienczenie przeprowadzono w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Szklane fiolki z bezbarwnego szkta (Ph. Eur., Typ 1) 5 mI/10 ml/20 ml/30 ml z korkami z gumy
bromobutylowej (Ph. Eur., Typ 1) i uszczelnieniem aluminiowym w tekturowym pudetku.
Wielkosci 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 sporzgdzania roztworu do infuzji

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

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegolne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Przed podaniem nalezy rozcienczy¢ 5 % roztworem glukozy lub 0,9 % roztworem chlorku sodu.
Stezenie disodu pamidronianu w roztworze do infuzji nie powinno przekracza¢ 90 mg/250 ml.

Nie uzywac roztworu, jesli widoczne sg w nim czastki state.

Niewykorzystang pozostatos¢ produktu nalezy usunaé.

Produkt Pamidronat medac 3 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji przeznaczony
jest wylacznie do jednokrotnego uzycia.

Rozcienczony roztwoér do infuzji nalezy oceni¢ wizualnie i stosowa¢ wytacznie przezroczyste
roztwory bez widocznych, nierozpuszczalnych czastek statych.
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