CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clastodron, 9 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Clastodron, 9 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 10 ml zawiera 90 mg disodu
pamidronianu.

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera disodu pamidronian pigciowodny w
ilosci odpowiadajacej 9 mg disodu pamidronianu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Przezroczysty, bezbarwny roztwér o pH 6,5.

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

- Hiperkalcemii wywotanej choroba nowotworowa.

- Zmian osteolitycznych u pacjentdéw z przerzutami nowotworowymi do ko$ci w przebiegu raka
piersi.

- Szpiczaka mnogiego III stopnia.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Wylacznie do podawania w postaci infuzji dozylne;.

Disodu pamidronianiu nigdy nie wolno podawac jako szybkiego wstrzyknigcia (bolusa) (patrz punkt
4.4). Koncentrat nalezy rozcienczy¢ przed podaniem w ptynie infuzyjnym niezawierajagcym wapnia
(chlorek sodowy 9 mg/ml (0,9%) lub glukoza 50 mg/ml (5%)) (patrz punkt 6.6) i poda¢ w powolnej
infuz;ji.

Szybkos¢ podawania infuzji nigdy nie powinna przekracza¢ 60 mg/godzine (1 mg/min), a stezenie
disodu pamidronianu w ptynie infuzyjnym nie powinno przekracza¢ 90 mg/250 ml. Dawke 90 mg
nalezy podawa¢ zazwyczaj w 250 ml ptynu infuzyjnego, w infuzji trwajacej 2 godziny. U pacjentow
ze stwierdzonym zaburzeniem lub z podejrzeniem zaburzenia czynno$ci nerek (np. pacjenci z
hiperkalcemig wywotang chorobg nowotworowa lub pacjenci ze szpiczakiem mnogim) zaleca si¢, aby
szybkos¢ infuzji nie przekraczata dawki 90 mg w 500 ml ptynu infuzyjnego w infuzji trwajacej 4
godziny (patrz rowniez ,,Zaburzenia czynnosci nerek” ponizej). W celu zminimalizowania reakcji w
miejscu podania infuzji, kaniulg nalezy ostroznie wprowadzi¢ do zyty o odpowiednio duzej $rednicy.

Disodu pamidronian nalezy podawa¢ pod nadzorem lekarza z dostgpem do monitorowania skutkow
klinicznych i biochemicznych.



Hiperkalcemia wywotana chorobg nowotworowg
Pacjenci musza by¢ odpowiednio nawodnieni z zastosowaniem 0,9% w/v roztworu chlorku sodu przed
rozpoczeciem i podczas stosowania produktu leczniczego Clastodron.

Catkowita dawka disodu pamidronianu, ktorg nalezy poda¢ podczas jednego cyklu leczenia zalezy od
poczatkowych stezen wapnia w surowicy pacjenta. Ponizsze wytyczne pochodza z danych klinicznych
1 odnosza si¢ do warto$ci nieskorygowanego stezenia wapnia w surowicy. Jednakze u prawidtlowo
nawodnionych pacjentow dawki w podanych przedziatach odnoszg si¢ rowniez do wartosci
skorygowanego st¢zenia wapnia o stezenie biatka lub albumin w surowicy.

Poczatkowe stezenie wapnia |Zalecana calkowita dawka  |Stezenie roztworu do |Maksymalna
W surowicy disodu pamidronianu |infuzji szybko$¢
podawania
infuzji
(mmoll) |(mg %) (mg) mg/ml mg/h
(mg/100ml)
<3,0 <12,0 15-30 30/125 22,5
3,0-3,5 12,0-14,0 30-60 30/125 60/250 22,5
3,5-4,0 14,0-16,0 60-90 60/250 90/500 22,5
> 4.0 >16,0 90 90/500 22,5

Calkowita dawka disodu pamidronianu moze by¢ podawana w postaci jednej infuzji lub w postaci
infuzji wielokrotnych przez 2 do 4 kolejnych dni. Maksymalna dawka w pelnym cyklu leczenia
wynosi 90 mg, zarbwno w cyklu poczatkowym, jak i w kolejnych powtarzanych cyklach. Wicksze
dawki nie wptywaja na poprawe odpowiedzi kliniczne;j.

Istotne zmniejszenie stgzenia wapnia w surowicy krwi zazwyczaj obserwuje si¢ po 24 do 48 godzin po
podaniu disodu pamidronianu, a normalizacj¢ stezenia wapnia uzyskuje si¢ zwykle w ciagu 3 do 7 dni.
Jezeli nie osiggnie si¢ normalizacji stgzenia wapnia we krwi w tym czasie, mozna podac kolejng
dawke. Czas odpowiedzi na leczenie moze si¢ rozni¢ u poszczegdlnych pacjentéw, a leczenie mozna
powtorzy¢ w przypadku kazdego nawrotu hiperkalcemii. Dotychczasowe doswiadczenie kliniczne
sugeruje, ze disodu pamidronian moze by¢ mniej skuteczny w miare rosnacej liczby zastosowanych
cykli leczenia.

Zmiany osteolityczne u pacjentow ze szpiczakiem mnogim
Zalecana dawka wynosi 90 mg, co 4 tygodnie.

Zmiany osteolityczne u pacjentow z przerzutami nowotworowymi do kosci w przebiegu raka piersi
Zalecana dawka wynosi 90 mg, co 4 tygodnie. Dawke mozna réwniez podawaé w odstgpach
3-tygodniowych, jezeli pozadana jest zbiezno$¢ z chemioterapig. Leczenie nalezy kontynuowaé do
wystgpienia istotnego pogorszenia ogdlnego stanu zdrowia pacjenta.

Wskazanie Schemat Stezenie roztworu do Szybkos¢ infuzji
leczenia infuzji (mg/ml) (mg/h)
Przerzuty do kosci 90 mg/2h co 90/250 45
4 tygodnie
Szpiczak mnogi 90 mg/4h co 90/500 22,5
4 tygodnie

Zaburzenia czynnosci nerek



Disodu pamidronianu nie nalezy podawac pacjentom z ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min), z wyjatkiem przypadkow zagrazajacej zyciu hiperkalcemii wywotanej
choroba nowotworowa, kiedy korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko. Z powodu ograniczonych
doswiadczen klinicznych u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci nerek brak jest zalecen
dotyczacych dawkowania w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Podobnie jak w przypadku dozylnych postaci innych bisfosfoniandéw, zaleca si¢ monitorowanie czyn-
nosci nerek, np. kontrol¢ stezenia kreatyniny w surowicy krwi przed podaniem kazdej dawki produktu
leczniczego.
U pacjentéw z przerzutami nowotworowymi do kosci lub szpiczakiem mnogim, otrzymujacych disodu
pamidronian, u ktérych wykazano pogorszenie czynnosci nerek, leczenie tym produktem powinno by¢
przerwane do czasu powrotu czynnosci nerek do okoto 10% prawidlowej wartosci. To zalecenie zo-
stato oparte na badaniach klinicznych, w ktorych zaburzenie czynnosci nerek bylo definiowane nastg-
pujaco:
* upacjentéow z prawidtowym stezeniem kreatyniny, zwickszenie stezenia kreatyniny o
0,5 mg/dl;
e upacjentdw z nieprawidlowym st¢zeniem kreatyniny, zwigkszenie stezenia kreatyniny o
1,0 mg/dl.

Badania farmakokinetyczne prowadzone u pacjentéw z chorobg nowotworowa i prawidlowa lub
zmniejszona czynno$cia nerek wykazaty, ze dostosowywanie dawki produktu leczniczego nie jest
konieczne w przypadku tagodnego (klirens kreatyniny 61-90 ml/min) do $redniego (klirens kreatyniny
30-60 ml/min) zaburzenia czynnosci nerek. U takich pacjentow szybko$¢ infuzji nie powinna
przekracza¢ 90 mg w czasie 4 godzin (Srednio 20-22 mg/h).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Mimo ze pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby wykazuja wyzsze $rednie wartosci AUC i1 C e W
poréwnaniu z pacjentami, u ktérych czynno$¢ watroby jest prawidlowa, nie ma to istotnego znaczenia
klinicznego. Chociaz pamidronian jest ciggle szybko usuwany z osocza prawie w catosci do kosci i
podawany jest w przewlektym leczeniu co miesiac, nie oczekuje si¢ kumulacji leku. Dlatego tez nie
ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 5.2). Dane kliniczne u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby nie sg dostepne (patrz punkt 4.4). W tej grupie pacjentow nalezy podawaé pamidronian

Z 0stroznoscia.

Dzieci i mlodziez

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania pamidronianu u populacji pacjentow
pediatrycznych i mlodziezy (< 18 lat). Do czasu uzyskania nowych danych, pamidronian jest zalecany
do stosowania tylko u pacjentéw dorostych.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Clastodron jest przeciwwskazany u pacjentdw ze znang nadwrazliwoscig na
pamidronian lub na inne bisfosfoniany lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg.

Produkt leczniczy Clastodron jest przeciwwskazany u kobiet karmiacych piersig (patrz takze punkt
4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ogolne

Disodu pamidronianu nigdy nie wolno podawaé w postaci pojedynczego szybkiego wstrzyknigcia
(bolusa), ale zawsze nalezy go rozcienczy¢, a nastepnie podawaé w powolnej infuzji dozylnej (patrz
punkt 4.2).

Przed podaniem disodu pamidronianu pacjenci muszg by¢ odpowiednio nawodnieni. Jest to
szczegolnie wazne u pacjentéw otrzymujacych leki moczopedne.



Nie nalezy podawac disodu pamidronianu jednocze$nie z innymi bisfosfonianami. W przypadku
rownoczesnego stosowania innych srodkow obnizajacych stezenie wapnia z sodu pamidronianem,
moze dochodzi¢ do znaczacej hipokalcemii.

Po rozpoczeciu podawania pamidronianu nalezy monitorowac wskazniki metaboliczne zwigzane z
hiperkalcemia, w tym stezenie wapnia i fosforanow w surowicy krwi. Pacjenci po przebytej operacji
tarczycy mogg by¢ szczegdlnie podatni na rozwoj hipokalcemii spowodowanej wzgledng
niedoczynnos$cia przytarczyc.

U pacjentéw z zaburzong czynnos$cia serca, zwlaszcza u osob w podesztym wieku, dodatkowa podaz
soli moze spowodowaé niewydolnos¢ serca (niewydolnos¢ lewokomorows lub zastoinowa
niewydolnos$¢ serca). Goraczka (objawy grypopodobne) moze roéwniez by¢ przyczyna pogorszenia
stanu tych pacjentow.

U niektorych pacjentéw z hiperkalcemia indukowang przez nowotwor, z powodu zmian
elektrolitowych zwigzanych z ta choroba i jej skutecznym leczeniem, moga wystapi¢ drgawki.

Niewydolnos¢ nerek

Bisfosfoniany, w tym pamidronian, moga wywolywac¢ toksyczne dziatanie uszkadzajace nerki,
przebiegajace jako zaburzenie czynnosci nerek i potencjalna ich niewydolno$¢. Przypadki pogorszenia
czynnosci nerek, wlacznie z niewydolnos$cig nerek, byly obserwowane u pacjentow po podaniu dawki
poczatkowej lub pojedynczej dawki pamidronianu. Opisano takze przypadki pogorszenia czynno$ci
nerek (w tym niewydolno$¢ nerek) w nastepstwie dlugotrwalego leczenia pamidronianem u pacjentow
ze szpiczakiem mnogim. Pamidronian jest wydalany w postaci niezmienionej gléwnie przez nerki
(patrz punkt 5.2), w zwigzku z czym ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych moze by¢ wigksze u
pacjentow z zaburzong czynnos$cig nerek. Ze wzgledu na istnienie ryzyka wystapienia majacego
znaczenie kliniczne zaburzenia czynnosci nerek, ktore moze prowadzi¢ do ich niewydolnosci,
pojedyncze dawki produktu nie powinny przekracza¢ 90 mg i powinien by¢ przestrzegany zalecany
czas infuzji (patrz punkt 4.2).

Tak, jak w przypadku innych podawanych dozylnie bisfosfoniandw, zaleca si¢ monitorowanie
czynnosci nerek, np. kontrole stezenia kreatyniny w surowicy krwi przed podaniem kazdej dawki
pamidronianu.

U pacjentéw leczonych pamidronianem z powodu przerzutdéw nowotworowych do kosci lub szpiczaka
mnogiego nalezy wstrzyma¢ podanie dawki w przypadku pogorszenia si¢ czynnos$ci nerek (patrz
punkt 4.2).

Chociaz pamidronian wydalany jest w postaci niezmienionej przez nerki, produkt leczniczy jest
stosowany bez widocznego zwigkszenia czestosci wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentow
ze znacznie zwigkszonym st¢zeniem kreatyniny w osoczu (lacznie z pacjentami, u ktérych
prowadzono terapi¢ nerkozastepcza zar6wno hemodializa, jak i dializg otrzewnows). Jednakze
doswiadczenie w leczeniu disodu pamidronianem pacjentéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(stezenie kreatyniny:>440 umoli/litr lub 5 mg/dl u pacjentéw z hiperkalcemia w przebiegu chordb
nowotworowych; 180 pmoli/litr lub 2 mg/dl u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim) jest ograniczone.
Jezeli w ocenie klinicznej potencjalne korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko, w takich przypadkach
nalezy ostroznie stosowac disodu pamidronian i kontrolowaé¢ czynno$¢ nerek.

Istnieja ograniczone doswiadczenia dotyczace stosowania disodu pamidronianu u pacjentow
poddawanych hemodializie.

Niewydolnos¢ wagtroby

Ze wzgledu na brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u
pacjentéw z ciezkg niewydolno$cig watroby, nie mozna podac zalecen dotyczacych tej grupy
pacjentéw (patrz punkty 4.2 oraz 5.2).

Uzupetnienie niedoborow wapnia i witaminy D



W przypadku braku hiperkalcemii, pacjentom z przerzutami nowotworowymi do kosci z przewaga
procesow litycznych lub szpiczakiem mnogim, z ryzykiem niedoboréw wapnia lub witaminy D (np. w
wyniku zaburzenia wchtaniania lub braku ekspozycji na §wiatto sloneczne), jak rowniez pacjentom z
chorobg Pageta kosci, nalezy podawac¢ doustnie dodatkowo preparaty wapnia i witaminy D, aby
zmniejszy¢ ryzyko wystapienia hipokalcemii.

Martwica kosci szczeki

O wystgpowaniu martwicy kosci szczgki donoszono przede wszystkim u pacjentdw z rozpoznaniem
raka leczonych bisfosfonianami, w tym pamidronianem. Wielu z tych pacjentow otrzymywato takze
chemioterapi¢ 1 kortykosteroidy. W wigkszosci przypadkdéw wystepowanie martwicy kosci wigzalo si¢
z przeprowadzeniem zabiegu z zakresu chirurgii szczekowej, np. ekstrakcji zeba. U wielu pacjentow
stwierdzono oznaki miejscowego zakazenia, w tym zapalenia szpiku.

U pacjentéw z czynnikami ryzyka (np. rak, chemioterapia, kortykosteroidy, staba higiena jamy ustnej)
przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami nalezy przeprowadzi¢ badanie stomatologiczne i
zastosowaé odpowiednie §rodki zapobiegawcze.

W trakcie leczenia pacjenci z tej grupy powinni w miar¢ mozliwos$ci unika¢ inwazyjnych zabiegdw
stomatologicznych. Jesli podczas terapii bisfosfonianami wystapi martwica kosci szczeki,
przeprowadzenie zabiegdw z zakresu chirurgii szczgkowej moze przyczynic¢ si¢ do nasilenia tego
stanu. W przypadku pacjentow wymagajacych przeprowadzenia zabiegdw stomatologicznych nie
istniejg dane, ktére potwierdzityby, ze przerwanie leczenia bisfosfonianem zmniejsza ryzyko
wystapienia martwicy kosci szczeki. W kazdym przypadku lekarz musi dokona¢ oceny stanu
klinicznego pacjenta i rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka.

Bol miesniowo-kostny

Doswiadczenie po wprowadzeniu pamidronianu do obrotu wykazato ci¢zki i sporadycznie
powodujacy niesprawnos¢ bol kosci, stawow i (lub) miesni u pacjentow leczonych bisfosfonianami.
Disodu pamidronian do podawania w postaci infuzji nalezy do tej grupy lekéw. Czas pojawienia sig¢
objawow moze by¢ r6zny, od jednego dnia do kilku miesi¢cy od rozpoczgcia leczenia, z wigkszo$cia
przypadkow wystgpienia objawoéw w ciggu kilku dni. U wigkszoS$ci pacjentow objawy te zmniejszaja
si¢ po zakonczeniu leczenia. Cz¢$¢ pacjentow miala nawroty objawow po powtdrnym rozpoczgciu
leczenia tym samym lekiem lub innym bisfosfonianem.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na maksymalng dawke (90 mg), to
znaczy, ze lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie obserwowano interakcji disodu pamidronianu z lekami stosowanymi powszechnie w terapii
Nnowotworow.

Jednoczesne stosowanie innych bisfosfoniandéw, innych lekéw zmniejszajacych stezenie wapnia i
kalcytoniny moze prowadzi¢ do hipokalcemii z towarzyszacymi objawami klinicznymi (parestezje,
tezyczka, niedocis$nienie).

U pacjentoéw z cigzka hiperkalcemig pamidronian byt stosowany z powodzeniem zaréwno w
skojarzeniu z kalcytoning, jak i mitramycyng w celu przyspieszenia i nasilenia dziatania
zmniejszajacego stezenie wapnia.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania pamidronianu z innymi potencjalnie
nefrotoksycznymi lekami.

U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim ryzyko zaburzenia czynno$ci nerek moze zwigkszy¢ sie, jesli
pamidronian jest podawany jednocze$nie z talidomidem.

Poniewaz pamidronian wiaze si¢ z tkankg kostng, teoretycznie moze wptywaé na wynik badania
scyntygraficznego kosci.



4.6 Ciaza i laktacja

Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania pamidronianu w czasie cigzy. Brak
jednoznacznych dowoddw dziatania teratogennego w badaniach na zwierzetach, ale podawanie
pamidronianu podczas calego okresu cigzy moze by¢ przyczyng zaburzen mineralizacji kosci u
potomstwa zwierzat (patrz punkt 5.3). Pamidronian moze stanowi¢ ryzyko dla ptodu i noworodka
poprzez dziatanie farmakologiczne na homeostaz¢ wapnia. Potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie
jest znane. Dlatego tez nie nalezy stosowa¢ pamidronianu podczas ciazy z wyjatkiem zagrazajacej
zyciu hiperkalcemii.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy disodu pamidronian jest wydzielany do mleka matki. W badaniach na zwierzgtach
wykazano, ze disodu pamidronian przenika do mleka matki. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka u dziecka
karmionego piersig. Dlatego tez karmienie piersig jest przeciwwskazane u kobiet leczonych disodu
pamidronianem (patrz takze punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nalezy uprzedzi¢ pacjentéw, ze w rzadkich przypadkach po podaniu disodu pamidronianu w postaci
infuzji mogg wystgpi¢ sennos¢ i (lub) zawroty glowy i w takich przypadkach pacjenci nie powinni
prowadzi¢ pojazdow, obstugiwac potencjalnie niebezpiecznych urzadzen ani angazowac si¢ w inne
czynnosci, ktore moga by¢ niebezpieczne ze wzgledu na ostabiong zdolnos¢ koncentracji.

4.8 Dzialania niepozadane

Wiekszos¢ dziatan niepozadanych to bezobjawowa hipokalcemia i gorgczka (zwigkszenie temperatury
ciata o 1°C do 2°C), ktore zazwyczaj wystepuja w ciggu pierwszych 48 godzin od infuzji. Goraczka
zwykle ustepuje spontanicznie i nie wymaga leczenia.

Czestos¢ zostata zdefiniowana przy zastosowaniu nastgpujacej konwencji:
Bardzo czgsto (>1/10)

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

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

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

Bardzo rzadko (<1/10,000)

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

ZakaZenia i zaraZenia pasoiytnicze
Bardzo rzadko: uczynnienie wirusa opryszczki pospolitej oraz potpasca

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego
Czesto: niedokrwistos$¢, trombocytopenia, limfocytopenia

Bardzo rzadko: leukopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto: reakcje uczuleniowe, reakcje anafilaktyczne, skurcz oskrzeli (duszno$¢) oraz
obrzek Quinckego
Bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Bardzo czesto: hipokalcemia, hipofosfatemia
Czesto: hipomagnezemia, hipokaliemia
Rzadko: hiperkaliemia, hipernatremia

Zaburzenia ukladu nerwowego



Czesto: bol glowy, objawowa hipokalcemia (parestezje, tgzyczka), bezsennos¢,

senno$¢
Niezbyt czesto: pobudzenie, splatanie, zawroty glowy, letarg, drgawki
Bardzo rzadko: omamy wzrokowe
Zaburzenia oka
Czesto: zapalenie spojowek
Niezbyt czesto: zapalenie btony naczyniowej oka (zapalenie teczowki, zapalenie teczowki i
ciata rzgskowego)
Bardzo rzadko: zapalenie twardowki, zapalenie nadtwardowki, widzenie zoltych barw
Zaburzenia serca
Rzadko: zastoinowa niewydolno$¢ serca (obrzek) w wyniku nadmiernego nawodnienia
Nieznana: migotanie przedsionkow

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: nadci$nienie tetnicze
Niezbyt czesto: niedoci$nienie tetnicze

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Rzadko: duszno$¢, obrzek ptuc

Bardzo rzadko: zespot ostrego wyczerpania oddechowego dorostych, srodmigzszowe
zapalenie ptuc

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto: nudnosci, wymioty, jadlowstret, bol brzucha, biegunka, zaparcia, zapalenie
btony §luzowej zotadka
Niezbyt czesto: niestrawno$¢

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: wysypka
Niezbyt czesto: swiad

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Czesto: przemijajacy bdl kosci, bole kosci, bole migsni, bol uogdlniony
Niezbyt czesto: kurcze migsni
Bardzo rzadko: martwica kosci

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto: ostra niewydolnos$¢ nerek

Rzadko: pogorszenie czynnosci nerek (patrz punkt 4.4). Ogniskowe 1 segmentowe
stwardnienie ktgbuszkéw nerkowych, w tym odmiana z zapadaniem si¢
naczyn wlosowatych, zespot nerczycowy, zaburzenia ktgbuszkow nerkowych.
Opisane przypadki zazwyczaj wigzaly si¢ ze stosowaniem duzych dawek
(przekraczanie zalecanych dawek lub skracanie odstgpow czasowych) i (Iub)
dlugotrwatym stosowaniem.

Bardzo rzadko: krwiomocz, pogorszenie wspotistniejacej choroby nerek, zaburzenia
kanalikow nerkowych, cewkowo-$rddmiazszowe zapalenie nerek

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: goragczka i objawy przypominajace grype, czasem z towarzyszacym zlym
samopoczuciem, dreszczami, zmeczeniem i nagtym zaczerwienieniem skory
twarzy

Czesto: odczyny w miejscu podania infuzji: bol, zaczerwienienie, obrzek,

stwardnienie, zapalenie zylty, zakrzepowe zapalenie zyty

Badania diagnostyczne



Czesto: zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi
Niezbyt czesto: nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci watroby, zwiekszenie stezenia
mocznika w surowicy krwi

Wiele z wyzej wymienionych dziatan niepozadanych moze mie¢ zwiazek z chorobg podstawowa.

Gdy porownywano dziatanie kwasu zoledronowego (4 mg) i pamidronianu (90 mg) w jednym badaniu
klinicznym, liczba migotan przedsionkow jako dziatan niepozadanych byta wigksza w grupie pami-
dronianu (12/556, 2,2%) niz w grupie kwasu zoledronowego (3/563, 0,5%).

Weczesniej w badaniu klinicznym u pacjentdow z osteoporozg pomenopauzalng zaobserwowano, ze le-
czenie kwasem zoledronowym (5 mg) zwieksza czgstos¢ migotania przedsionkoéw jako powazne zda-
rzenie niepozadane w poréwnaniu z placebo (1,3% w poréwnaniu do 0,6%). Mechanizm odpowie-
dzialny za zwiekszona czesto$¢ wystepowania migotania przedsionkow w zwiazku z leczeniem kwa-
sem zoledronowym i pamidronianem nie jest znany.

Doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano po wprowadzeniu pamidronianu do obrotu.
Poniewaz te raporty pochodza od populacji o nieokreslonej wielkosci i podlegaja czynnikom
zaburzajgcym badanie, nie jest mozliwa wiarygodna ocena czgstosci ich wystegpowania lub okreslenia
zwiazku przyczynowego z ekspozycja na produkt.

U pacjentoéw, glownie z nowotworem, leczonych bisfosfonianami, w tym pamidronianem,
odnotowano przypadki wystepowania (niezbyt czgsto) martwicy kosci (szczegodlnie kosci szczeki). U
wielu pacjentow wystapily objawy zakazenia miejscowego, w tym zapalenia kosci i szpiku, a takze
wigkszo$¢ tych przypadkéw odnosi si¢ do pacjentdw z choroba nowotworowsa po przebytej ekstrakcji
zgba lub po przebyciu innych zabiegéw stomatologicznych.

Do wielu dobrze udokumentowanych czynnikéw ryzyka martwicy kosci szczeki naleza: rozpoznanie
raka, jednoczesne stosowanie innych terapii (np. chemioterapii, radioterapii, kortykosteroidow) oraz
obecnos¢ wspdtistniejacych chordb (takich jak: niedokrwistos$¢, koagulopatie, zakazenia, istniejgca
wczesniej choroba jamy ustnej). Mimo iz zwigzek przyczynowy nie zostat potwierdzony, nie nalezy
stosowac zabiegow z zakresu chirurgii szczgkowej, poniewaz proces gojenia si¢ ran moze by¢
wydhuzony (patrz punkt 4.4). Dane wskazuja na zwigkszong czesto$¢ zgltoszen martwicy kosci szczeki
1 zuchwy w zaleznos$ci od typu guza (zaawansowany rak piersi, szpiczak mnogi).

4.9 Przedawkowanie

Brak jest dostepnych danych na temat przedawkowania pamidronianu.

Pacjenci, ktorzy otrzymali dawki wigksze niz zalecane, powinni by¢ uwaznie obserwowani. Klinicznie
istotng hipokalcemi¢ z parestezjami, tezyczka i niedoci§nieniem t¢tniczym mozna wyrownaé, podajac
glukonian wapnia w postaci infuzji. Nie nalezy si¢ spodziewaé wystapienia ostrej hipokalcemii po
podaniu pamidronianu, poniewaz stezenie wapnia w 0soczu zmniejsza si¢ stopniowo przez wiele dni
po leczeniu.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki wplywajace na strukture i mineralizacje¢ kosci — bisfosfoniany.
Kod ATC: M05B A03

Disodu pamidronian jest silnym inhibitorem osteoklastycznej resorpcji tkanki kostnej. In vitro wiaze
si¢ silnie z krysztatami hydroksyapatytu i hamuje zard6wno formowanie sig, jak i rozpuszczanie tych
krysztatow. Hamowanie osteoklastycznej resorpcji tkanki kostnej in vivo, moze by¢ przynajmnie;j
czesSciowo zalezne od wigzania si¢ produktu leczniczego z mineralnymi sktadnikami tkanki kostne;.

Pamidronian hamuje dostep prekursorow osteoklastow do kosci. Jednak zasadniczy sposob dziatania
in vitro 1 in vivo zalezy od miejscowego i bezposredniego hamowania resorpcji przez zwigzane



z tkankg kostna bisfosfoniany.

Badania do$wiadczalne wykazaty, ze pamidronian hamuje indukowana przez nowotwory osteolizg,
gdy podaje si¢ go przed wszczepianiem lub podczas przeszczepiania komérek nowotworowych.
Hamujacy wplyw pamidronianu na hiperkalcemi¢ wystepujaca w przebiegu choréb nowotworowych
jest uwidoczniony w zmianach biochemicznych, polegajacych na zmniejszeniu stezenia wapnia i
fosforandw w surowicy krwi oraz wtornie na zmniejszeniu wydalania w moczu wapnia, fosforanow i
hydroksyproliny. Przy dawce 90 mg osiaga si¢ normokalcemi¢ u wigcej niz 90% pacjentow.

Normalizacja st¢zenia wapnia w osoczu moze takze normalizowa¢ poziom stgzenia hormonu
przytarczyc w osoczu u odpowiednio nawodnionych pacjentow.

Stezenie biatka podobnego do parathormonu (PTHrP — ang. parathyroid hormone-related protein)
odwrotnie koreluje z odpowiedzig na pamidronian. Produkty lecznicze, ktére hamuja kanalikowe
wchlanianie zwrotne wapnia lub wydzielanie PTHrP mogg pomaga¢ pacjentom, ktorzy nie
odpowiadajg na pamidronian.

Hiperkalcemia moze prowadzi¢ do niedoboru objetosci ptynu pozakomoérkowego oraz zmniejszenia
wspotczynnika przesaczania kiebuszkowego (ang. GFR). Przez zmniejszenie stezenia wapnia we krwi
disodu pamidronian poprawia GFR i zmniejsza zbyt duze stezenie kreatyniny w surowicy

u wiekszosci pacjentow.

Badania kliniczne przeprowadzone u pacjentdw z nowotworem piersi i z przerzutami nowotworowymi
do kosci z przewaga procesow litycznych oraz u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim wykazaty, ze
disodu pamidronian zapobiega powiktaniom lub op6znia powiktania ze strony uktadu kostnego
(hiperkalcemia, ztamania, radioterapia, zabiegi chirurgiczne kosci, kompresja rdzenia krggowego)
oraz zmniejsza bole kosci.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dane ogolne

Pamidronian wykazuje silne powinowactwo do uwapnionych tkanek, dlatego w czasie badan
eksperymentalnych produkt nie byt catkowicie eliminowany z organizmu. W zwiagzku z tym uwaza
si¢, ze uwapnione tkanki sg miejscem ,,uwidocznienia eliminacji”.

Wchianianie
Disodu pamidronian podaje si¢ w infuzji dozylnej. Wchtanianie jest z definicji catkowite w momencie
zakonczenia infuzji.

Dystrybucja

Stezenie pamidronianu w osoczu szybko zwigksza si¢ po rozpoczeciu infuzji i gwattownie zmniejsza
si¢ po jej zakonczeniu. Okres pottrwania w osoczu wynosi ok. 0,8 godziny. Stezenie produktu
leczniczego w stanie stacjonarnym wystepuje zatem podczas infuzji trwajacej dtuzej niz okoto 2-3
godziny. Maksymalne stezenie pamidronianu w osoczu wynoszace ok.10 nmol/ml wystepuje po
podaniu infuzji dozylnej 60 mg pamidronianu w ciagu 1 godziny.

U zwierzat i ludzi podobny odsetek dawki pozostaje w organizmie po podaniu kazdej dawki disodu
pamidronianu. Kumulacja pamidronianu w ko$ciach nie jest wigc ograniczona zdolno$cig wigzania i
zalezy wytacznie od podanej catkowitej dawki kumulacyjnej. Odsetek pamidronianu znajdujacego si¢
w krwi 1 zwigzanego z biatkami osocza jest wzglednie maty (ok. 54%), lecz zwigksza sie, gdy stezenie
wapnia w osoczu jest patologicznie podwyzszone.

Wydalanie

Pamidronian nie jest wydalany na drodze proceséw biotransformacji i jest prawie w calosci wydalany
przez nerki. Po infuzji dozylnej okoto 20-55% dawki wystepuje w ciagu 72 godzin w moczu w postaci
niezmienionego pamidronianu. Podczas badan eksperymentalnych wykazano, ze niewydalona czes¢
dawki pozostaje w organizmie. Odsetek dawki pozostajacy w organizmie nie zalezy ani od wielkosci



dawki (w zakresie 15-180 mg), ani od szybkosci infuzji (w zakresie 1,25-60 mg/h). Wydalanie
pamidronianu w moczu przebiega dwustopniowo; okresy pottrwania wynosza odpowiednio okoto 1,6 i
27 godzin. Catkowity klirens osoczowy wynosi okoto 180 ml/min, a klirens nerkowy produktu
leczniczego wynosi okoto 54 ml/min i mozna stwierdzi¢ korelacj¢ klirensu nerkowego pamidronianu

z klirensem kreatyniny.

Dane dotyczgce pacjentow

Klirensy pamidronianu - watrobowy i metaboliczny - nie majg istotnego znaczenia. Disodu
pamidronian wykazuje niewielkg zdolno$¢ do interakcji z innymi lekami, zarowno na poziomie
metabolicznym, jak rowniez na poziomie wigzania z biatkami (patrz wyzej).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Farmakokinetyka pamidronianu byla badana u me¢zczyzn z prawidtowa (n=6) lub zaburzong w stopniu
tagodnym do umiarkowanego czynnoscig watroby (n=9), u ktérych stwierdzono chorobe
nowotworowa zwigzang z ryzykiem wystapienia przerzutéw do kosci. Kazdy z pacjentow otrzymywat
jednorazowo 90 mg disodu pamidronianu w postaci 4-godzinnej infuzji. Stwierdzono statystycznie
istotng réznice w farmakokinetyce migedzy pacjentami o prawidtowej i zaburzonej czynnosci watroby.
U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby stwierdzono zwigkszenie wartosci AUC (o 39,7%) i
Conax (0 28,6%). Roznica nie zostata uznana za znaczaca klinicznie. Sredni wspotczynnik oparty na
parametrze transformowanym logarytmicznie pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby w
stosunku do pacjentow z prawidtowa czynnos$cig watroby wynosit 1,38 (90% CI 1,12-1,70; p=0,02)
dla AUC 1 1,23 (90% CI 0,89-1,70; p=0,27) dla C.x. Nie mniej jednak pamidronian byt w dalszym
ciagu szybko eliminowany z krwi. Nie wykrywano obecnos$ci pamidronianu w krwi u pacjentow po
uplywie 12 do 36 godzin od podania produktu leczniczego. Disodu pamidronian podawany jest raz

w miesigcu, dlatego nie spodziewa si¢ jego kumulacji w organizmie. Nie zaleca si¢ zmian w
dawkowaniu u pacjentow z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynno$ci watroby

(patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Badania farmakokinetyczne przeprowadzone u pacjentdéw z choroba nowotworowa nie wykazaty
réznic w warto$ciach AUC pamidronianu mi¢dzy pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek

a pacjentami z tagodnymi do $rednich zaburzeniami czynnos$ci nerek. U pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) warto$¢ AUC pamidronianu byta
okoto 3 razy wieksza niz u pacjentow z prawidlowg czynnoscia nerek (klirens kreatyniny >90 ml/min)
(patrz punkty 4.2 1 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U ciezarnych samic szczuréw wykazano, ze pamidronian przenika przez tozysko ptodu i gromadzi si¢
w kosci w sposob podobny do obserwowanego u zwierzat dorostych. Podczas podawania przez caty
okres cigzy u zwierzat pamidronian moze by¢ przyczyna zaburzenia mineralizacji kosci, szczegolnie
kosci diugich, powodujac znieksztatcenia katowe. Disodu pamidronian podawany doustnie w dawkach
60 mg/kg (co w przyblizeniu odpowiada 1,2 mg/kg podawane dozylnie) i powyzej (0,7 razy
najwyzszej zalecanej dawki dla cztowieka w jednym wlewie dozylnym) powoduje wydluzenie
dtugosci cigzy 1 porodu u samic szczurdéw, powodujac zwigkszenie Smiertelnosci mtodych.

Nie ma jednoznacznych dowod6éw na dzialanie teratogenne w badaniach na ci¢zarnych samicach
szczuréw, ktorym dozylnie podawano disodu pamidronian, chociaz duze dawki

(121 15 mg/kg mc./dobg) byly zwigzane z zatruciem matki i ptodu, wadami rozwojowymi (obrzgk
ptodu i skrocenie kosci) i dawki 6 mg/kg i wieksze z ograniczeniem kostnienia. Nizsze dawki dozylne
disodu pamidronianu (1-6 mg/kg/dobe) wplywaty (niepokdj przedporodowy i fetotoksycznos¢) na pra-
widlowy porod u szczurow. Skutki te, to znaczy: zaburzenia rozwojowe ptodu, wydtuzenie porodu i
zmniegjszenie wspolczynnika przezywalnosci mtodych byty prawdopodobnie spowodowane przez
zmniejszenie st¢zenia wapnia w surowicy matki.

Z powodu toksycznego dziatania na matke, jedynie mate dawki dozylne byty badane u ci¢zarnych sa-
mic krolikow, ale najwigksza wykorzystana dawka (1,5 mg/kg mc./dobe) byta zwigzana ze zwigkszo-
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nym wspotczynnikiem resorpcji kosci i zmniejszonym kostnieniem. Jednakze nie bytlo dowodow na
dzialanie teratogenne.

Toksyczno$¢ pamidronianu po podaniu dozylnym charakteryzuje si¢ bezposrednim (cytotoksycznym)
dziataniem na narzady dobrze ukrwione, zwlaszcza zotadek, ptuca, nerki. W badaniach na zwierzetach
po podaniu dozylnym uszkodzenia kanalikow nerkowych byly znaczace i wynikaty z niepozadanego
dzialania terapii.

Karcenogeneza i mutageneza

Disodu pamidronian podawany doustnie codzienne nie byt rakotwoérczy u myszy w 80 tygodniu lub
104 tygodniu badania.

Disodu pamidronian nie wykazat dziatania genotoksycznego w standardowym zestawie testow na mu-
tacje gendéw i uszkodzenia chromosomow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Kwas fosforowy

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Pamidronian tworzy polaczenia z kationami dwuwarto§ciowymi i nie nalezy go dodawac do ptynow
infuzyjnych zawierajacych wapn.

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi z wyjatkiem tych
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3  Okres waznoSci

Fiolki zamkniete: 2 lata.

Po otwarciu: zawarto$¢ fiolki powinna zosta¢ zuzyta niezwtocznie po pierwszym otwarciu fiolki.

Po rozcienczeniu: Stabilno$¢ chemiczna i fizyczna zostata wykazana w 0,9% roztworze chlorku sodu 1
5% glukozie przez 24 godziny, jesli produkt jest przechowywany w temperaturze od 2°C do 8°C. Z
mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien zosta¢ zuzyty niezwtocznie. Jezeli nie
zostanie on natychmiast uzyty, odpowiedzialno$¢ za okres i warunki przechowywania przed uzyciem
ponosi uzytkownik i zwykle okres ten nie powinien przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2 do 8°C,
chyba Ze rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i walidowanych warunkach aseptycznych.
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

9 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji: fiolki ze szkta (typ 1) z gumowym korkiem i
aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off tear-off o pojemnosci 10 ml.

Wielkosci opakowan:
9 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji w 10 ml fiolkach (90 mg): 1, 2, 41 10 fiolek.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy rozcienczy¢ przed podaniem.

Instrukcja rozcienczenia

Roztwory do infuzji chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) i glukozy 50 mg/ml (5%) (wolne od jonow wapnia i
bez konserwantow) sg jedynymi zatwierdzonymi roztworami do rekonstytucji produktu leczniczego

Clastodron, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Nalezy stosowac techniki aseptyczne podczas rozcienczania produktu leczniczego Clastodron,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Stezenie disodu pamidronianu w roztworze infuzyjnym nie powinno przekracza¢ 90 mg/250 ml.

Nalezy stosowa¢ wylacznie klarowne roztwory, wolne od zanieczyszczen.

Szybko$¢ podawania infuzji nigdy nie powinna przekracza¢ 60 mg/godzing (1 mg/min).

Wyltacznie do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady

nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjorour

Islandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 17399

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
2010-10-15

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2010-10-15
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