CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pamistad, 3 mg/ml, koncentrat do spolzania roztworu do infuzji.

2. SKELAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazdy mililitr koncentratu do spogelzania roztworu do infuzji zawiera 3 mg pamidroniaisodu
(Dinatrii pamidronas)odpowiadajce 2,527 mg kwasu pamidronowego.

Jedna fiolka o olgjosci 5 ml koncentratu do speydzania roztworu do infuzji zawiera 15 mg
pamidronianu disodu.

Jedna fiolka o objosci 10 ml koncentratu do spadzania roztworu do infuzji zawiera 30 mg
pamidronianu disodu.

Jedna fiolka o objosci 20 ml koncentratu do spadzania roztworu do infuzji zawiera 60 mg
pamidronianu disodu.

Jedna fiolka o olgjosci 30 ml koncentratu do spaidzania roztworu do infuzji zawiera 90 mg
pamidronianu disodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do spogrlzania roztworu do infuzji.
Przejrzysty, bezbarwny roztwér bez widocznychstezk.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zmian zwkzanych z nasilanaktywndacia osteoklastycza

- Hiperkalcemia pochodzenia nowotworowego.

- Zmiany osteolityczne u pacjentow z przerzutami nsweoowymi do kéci w przebiegu raka
sutka.

- Szpiczak mnogi stadium Ill.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Pamistad jest koncentratem do sptrania roztworu do infuzji, zatem przed zastosoasni
wymaga zawsze rozdiezenia w ptynie infuzyjnym nie zawiegaym wapnia (0,9% chlorku sodu lub
5% glukozy). Przygotowany roztwor najepodawa w powolnej infuzji (patrz take punkt 4.4).

Pamidronianu disodu nie wolno podawwa postaci wstrzykricia (bolusu) dgylnego (patrz punkt
4.4).

Informacje dotyczce zgodnéci z ptynami infuzyjnymi - patrz punkt 6.6.

Szybka¢ infuzji nie powinna nigdy przekracg®0 mg/godz. (1 mg/min), aggenie pamidronianu
disodu w roztworze infuzyjnym nie powinnodwicksze nz 90 mg/250 ml. Dawk90 mg naley
zwykle podawé w postaci 2-godzinnej infuzji w 250 ml roztworu ohduzji. Jednak, u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim oraz u pacjentow z hiperkalggmichodzenia nowotworowego zaleog by
szybka¢ infuzji nie przekraczata 90 mg w 500 ml, podawdnwcciagu 4 godzin. W celu



zminimalizowania odczynu w miejscu infuzji, wenflomeba ostrznie umigci¢ w stosunkowo diej
zyle.

Pamidronian disodu natg podaw& pod nadzorem lekarza, w miejscu gdziezimee jest
monitorowanie dziatania klinicznego i biochemiczoggoduktu.

Dzieci i mtodzie (< 18 lat)
Brak wystarczajcych danych klinicznych dotygeych stosowania pamidronianu disodu u dzieci
i mtodziezy (ponizej 18 lat) (patrz punkt 4.4).

Nalezy stosowa swiezo przygotowany i przejrzysty roztwor!

Hiperkalcemia wywotana przez nowotwor:

Zaleca s} nawodnienie pacjentow 0,9% roztworem chlorku sacied i (lub) podczas leczenia (patrz
punkt 4.4).

Catkowita dawka pamidronianu disodu na jeden aykté&nia zatey od pocatkowego s¢zenia

wapnia w surowicy pacjenta. Wytyczne podane ggjriporadzono na podstawie danych klinicznych
uwzgkdniajgcych nieskorygowane wasdt stzen wapnia. Niemniej jednak, dawki mieszce sg¢

w podanych zakresach maastosowanie tak dla wartéci stzen wapnia skorygowanych stosownie
do zawartéci biatka lub albumin u nawodnionych pacjentow.

Wyjsciowe stzenie wapnia | Zalecana catkowita dawka | Stezenie roztworu| Maksymalna
W 0S0CzZu pamidronianu disodu do infuzji szybkdac¢ infuzji
(mmol/l) (mg%) (mg) mg/mi mg/h
(mg/100 ml)
<3,0 <12,0 15-30 30/125 22,5
3,0-3,5 12,0-14,0 30-60 30/125 22,5
60/250
3,5-4,0 14,0-16,0 60-90 60/250 22,5
90/500
> 4,0 > 16,0 90 90/500 22.5

Catkowitg dawle pamidronianu disodu moa poda zaréwno w pojedynczej infuzji lub w kilku
infuzjach w ciagu 2 do 4 kolejnych dni. Maksymalna dawka na p&hracg wynosi 90 mg, zaréwno
we wstpnej fazie leczenia, jak powtarzanych cyklach.

Stosowanie wikszych dawek nie zwksza odpowiedzi kliniczne;j.

Istotne zmniejszeniegtenia wapnia w surowicy nggluje zazwyczaj w agu 24 do 48 godzin od
podania pamidronianu disodu, a hormalizagiaestia wapnia oggana jest zazwyczaj wagju 3 do
7 dni. Jéli w tym okresie nie zostanie aghigte prawidtowe stzenie wapnia w surowicy, noa
pod& kolejne dawki produktu. Okres trwania odpowiedzil@czenie mee r@nic sie

u poszczegoélnych pacjentéw, a leczeniemagpowtorzy w przypadku nawrotu hiperkalcemii.

Z doswiadcze klinicznych wynika,ze pamidronian disodu nme stawa sie mniej skuteczny w miar
zwickszania liczby stosowanych cykli leczenia.

Przerzuty nowotworowe do koi z przewag procesow litycznych i szpiczak mnogi

Zalecana dawka pamidronianu disodu w leczeniu pazéw nowotworowych do Kai z przewag
proceséw litycznych oraz szpiczaka mnogiego wyA0sing w pojedynczej infuzji podawanej co
4 tygodnie.

U pacjentéw z przerzutami do 4@, poddawanych chemioterapii w oglsach 3-tygodniowych,
pamidronian disodu mma réwnie stosowa co 3 tygodnie.



Zmiany osteolityczne w przerzutach nowotworu déckav przebiequ raka sutka:

Zalecana dawka wynosi 90 mg co 4 tygodnie. Daprioduktu mana podawaw odstpach

3 tygodniowych, zgodnie z planowanym réwnoczesngaigmiem chemioterapii.

Leczenie naley kontynuowa dopdki nie ledzie istotnego pogorszenia ogolnego stanu zdrowia
pacjenta.

Wskazanie Schemat leczenia Roztwér do infuzji | Szybka¢ infuzji
(mg/ml) (mg/h)

Przerzuty do kéci 90 mg/2 h co 4 tygodnie90/250 45

Szpiczak mnogi 90 mg/4 h co 4 tygodn89/500 22,5

Zaburzenia czynrigi nerek

Nie nalery stosowa produktu Pamistad u pacjentéw zakia niewydolndgcia nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min) z wyjkiem zagraajacej zyciu hiperkalcemii wywotanej przez nowotwor,
gdy korzyéci wynikajace z leczenia przevigzap potencjalne ryzyko (patrzigunkt 4.4 1 5.2).

Tak jak w przypadku innych dginych bisfosfonianéw zalecagsnonitorowanie czynngi nerek, na
przyktad kontrola stzenia kreatyniny w surowicy przed podaniemdej kolejnej dawki
pamidronianu disodu. U pacjentéw otrzygayjch pamidronian disodu z powodu przerzutéw do
kosci, u ktorych wystpuje pogorszenie czyném nerek, nalgy przerwa podawanie pamidronianu
disodu dopdki czynrig nerek nie powréci do wartol mieszczcych se w granicach 10% wargoi
pocatkowe]. Zalecenie to jest oparte na badaniachddimych, w ktérych zaburzenie czyrioonerek
byto definiowane jako:

. u pacjentéw z prawidtowym gteniem kreatyniny, zwkszenie sgzenia o 0,5 mg/dl,
. u pacjentow z nieprawidtowymegieniem kreatyniny, zwkszenie stzenia o 1,0 mg/dl.

Badania farmakokinetyczne przeprowadzone u pacjentéhoroly nowotworowy i prawidtowg lub
zaburzog czynndcia nerek wykazatyze dostosowanie dawki produktu leczniczego nie jest
konieczne w przypadku tagodnego (klirens kreatyi@itiynl/min do 90 ml/min) do umiarkowanego
(klirens kreatyniny 30 ml/min do 60 ml/min) zabunie czynndci nerek. U takich pacjentow
szybka¢ infuzji nie powinna przekracz®0 mg/4 h (okoto 20 mg/h do 22 mg/h).

Zaburzenia czynrigi watroby

Badania farmakokinetyczne wykazadg, nie jest konieczne modyfikowanie dawkowania ygraow
z tagodnym daredniego zaburzeniem czyriwbwatroby. Pamidronian disodu nie byt badany
u pacjentow z eizka niewydolndcig watroby (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Znana lub podejrzewana nadwivos¢ na pamidronian disodu lub inne bisfosfoniany, hab
ktorakolwiek z substancji pomocniczych.
Karmienie piersj jest przeciwwskazane (patrzeunkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzienia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogodlne
Produkt Pamistad jest koncentratem do sgtrania infuzji daylnej; nie wolno podawago

w postaci szybkiego wstrzykstia (bolus); musi by rozcieiczony i podawany w powolnej infuzji
(patrz punkt 4.2).

Przed podaniem leku naleocent bilans ptynéw (ilé¢ wydalanego moczu, dobgunasg ciata)
i upewnid sie, ze pacjent jest odpowiednio nawodniony. Jest toespilnie wane u pacjentéw




otrzymupcych leki moczopdne. D@wiadczenia dotyee stosowania pamidronianu disodu
u pacjentdw hemodializowanych siewielkie.

Po rozpocgciu terapii produktem Pamistad natenonitorowa skzenie elektrolitbw, wapnia
i fosforan6w pacjentéw surowicy. Pacjenci po przepgperacii tarczycy magby¢ szczegolnie
podatni na rozwoj hipokalcemii spowodowanej vegigh niedoczynnécia przytarczyc.

U pacjentéw z chorobami serca, zwlaszcza u osobdegztym wieku, dodatkowa padsoli maze
spowodowad niewydolng¢ serca (niewydoln@ lewej komory lub zastoinaywniewydolng¢ serca).
Goraczka (objawy grypopodobne) @ rownie by¢ przyczyrm pogorszenia stanu klinicznego tych
pacjentow.

U pacjentéw z niedokrwisfoia, leukopeni lub matoptytkowdcia nalezy regularnie kontrolowa
wskazniki hematologiczne.

Produkt leczniczy w maksymalnej dawce (90 mg) zeavig65 mmol sodu. Natg to uwzgkdnia
u pacjentow stosggych die¢ ubogo sodow

U niektérych pacjentéw z hipokalcegnivywotarg przez nowotwér obserwowano wgigbwanie
drgawek spowodowane zaburzeniami elektrolitowymizanymi tak z chorabpodstawow jak i jej
leczeniem.

Niewydolndc¢ nerek

Bisfosfoniany, w tym pamidronian disodu, naogywotywac toksyczne dziatanie uszkadzeg nerki,
przebiegajce jako zaburzenia czynfw nerek i potencjalna ich niewydokto Przypadki pogorszenia
czynndci nerek, whcznie z niewydolnécig nerek byly obserwowane u pacjentéw po podaniu dawk
pocatkowej lub pojedynczej dawki pamidronianu disodpisywano réwnie przypadki pogorszenia
czynnaci nerek (w tym niewydolrizi nerek) po diugotrwatym leczeniu pamidronianepeagjentow
ze szpiczakiem mnogim.

Chocia pamidronian jest wydalany w postaci niezmienigrepz nerki (patrz punkt 5.2), ryzyko
wystgpienia dziata niepazadanych ze strony nerek mmby wieksze u pacjentéw z zaburzona
czynndcia nerek (hcznie z pacjentami, u ktérych prowadzono teraygirkozasipcz zarowno
hemodializ, jak i dializ; otrzewnowd). Jednake, dane dotycre stosowania pamidronianu disodu
u pacjentow z eizkimi zaburzeniami czynrigi nerek (stzenie kreatyniny w surowicy:

> 440 mikromoli/litr, lub 5 mg/dl u pacjentéw z leigkalcemi w przebiegu choréb nowotworowych
(ang. TIH - Tumor Induced Hypercalcemia); 180 mikadi/litr lub 2 mg/dl u pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim) jest ograniczonezelew ocenie klinicznej potencjalne kokzy z leczenia
przewyzszap ryzyko, naley ostraznie stosowa Pamistad i kontrolowaczynna¢ nerek.

Jeili istniej ryzyko wysgpienia istotnego klinicznie zaburzenia czyérimerek, ktore mie
prowadzé do ich niewydolnéci, pojedyncza dawka pamidronianu disodu nie powiprzekracza
90 mg i powinny by przestrzegane zalecane czasu infuzji (patrz pukt

Tak jak w przypadku innych podawanychzdimie bisfosfoniandw, zalecagsinonitorowanie
czynndci nerek, np. kontrole stenia kreatyniny w surowicy przed podaniemdej dawki
pamidronianu disodu.

U pacjentéw otrzymupcy czsto i diugotrwale infuzje pamidronianu, u pacjentbigtniepca chorob
nerek lub predyspozygpo zaburzé czynndci nerek (np. pacjenci ze szpiczakiem mnogim i)lub
hiperkalcemi w przebiegu choréb nowotworowych), nglekresowo kontrolowawskaniki
laboratoryjne (stzenie kreatyniny w surowicy oraz BUN (ang. BUN - BtbUrea Nitrogen))

i kontrolowa okresowo kliniczne parametry czyriaonerek. Jeeli podczas leczenia pamidronianem
nasgpi pogorszenie czynioi nerek, nalgy przerwa infuzjg. Opisywano przypadki pogorszenia si
czynnaci nerek (w tym niewydolrig nerek) w nagpstwie diugotrwatego leczenia pamidronianem
u pacjentéw przerzutami nowotworowymi doskblub ze szpiczakiem mnogim. Jednak



obserwowano réwnieprogress choroby podstawowej i (lub) wspdtistniejch powikta, i dlatego
nie udowodniono przyczynowego zku ze stosowaniem pamidronianu.

Przed rozpocgiem leczenia hiperkalcemii w przebiegu choréb ntwweoowych, naley zapewnd
wiasciwe, dazylne nawodnienie, celem przywrécenia diurezy. Paddeczenia naky prowadzé
wlasciwe nawodnienie, natg jednak unikéa nadmiernego nawodnienia

Nie nalery podawa produktu leczniczego Pamistad z innymi bisfosfoaiai, poniewa skutki
takiego leczenia nie zostaty zbadane. W przypatiiapsvanie jednoczaie z pamidronatem
diodowym innych produktow leczniczych zmniejszgich stzenie wapnia, mge wyshpi¢ znaczna
hipokalcemia.

Niewydolngi¢ watroby

Ze wzgkdu na brak danych klinicznych dotyeych stosowania produktu leczniczego u pacjentow
Z ciezka niewydolndcig watroby, nie mana poda zalec@ dotyczcych tej grupy pacjentéw (patrz
punkt 4.2 15.2).

Dzieci i mtodzie (< 18 lat)

Nie ustalono bezpiec#stwa i skuteczniei stosowania pamidronianu disodu u dzieci i mtezigi
(< 18 lat).

Uzupetnienie niedoboréw wapnia i witaminy D

W przypadku braku hiperkalcemii, pacjentom z pratami nowotworowymi do k&&i z przewaga
procesow litycznych lub szpicakiem mnogim z ryzykieiedoboréw wapnia lub witaminy D jak
rowniez pacjentom z chorabPaleta kéci, nalezy podaw& doustnie dodatkowo preparaty wapnia
witaminy D, aby zmniejszyryzyko wystpienia hipokalcemii.

Martwica kdaci szczki

U pacjentéw z nowotworami. u ktérych w terapii st@ano rownie pamidronian, opisywano
martwic; kosci szczki. Martwica kaci szczki ma wiele udokumentowanych czynnikéw ryzyka,
w tym raka, leczenie skojarzone (chemioterapiaptachpia, kortykosteroidy) i choréb
wspotistniejcych (np. niedokrwistk, koagulopatie, zakania, wczéniej istniepce choroby jamy
ustnej).

Wiekszai¢ zgtoszonych przypadkow byta zygana z zabiegami stomatologicznymi, takimi jak
ekstrakcja gba. Wielu z pacjentéw otrzymywato rowniehemioteragi lub kortykosteroidy i miato
objawy miejscowego zakania, w tym zapalenia szpiku.

Badania po wprowadzeniu produktu leczniczego dotoboraz dane literaturowe wskazma
zwigkszory czgstas¢ wystpowania przypadkow martwicy ka szczki w przypadku okréonych
nowotworow (zaawansowany rak piersi, szpiczak mniogkreslonego stanu wbienia (ekstrakcja
Zeba, choroby przyebia, miejscowy uraz, w tym zte dopasowanie probpwej). Przed
rozpoczciem leczenia pamidronianem nategozwazy¢ u pacjenta badanie i vieiwa porac
stomatologa (np. zachowanie odpowiedniej higienyjaistnej).

Podczas leczenia pamidronianem, w graozliwosci, pacjenci powinni unikainwazyjnych
zabiegbw stomatologicznych. U pacjentow, u ktérgodczas leczenia pamidronianem vyp#t
martwica kdci szczki, zabiegi stomatologiczne mgpgrowadzt do zaostrzenia stanu. Brak danych
sugerugcych, czy u pacjentow wymagajch interwencji stomatologicznej, przerwanie legae
pamidronianem zmniejsza ryzyko wygienia martwicy kéci szczki. Postpowanie nalgy
zaplanowa w oparciu o ocepikliniczng lekarza prowadicego leczenie, indywidualnie dlaidego
pacjenta, po ocenie kor@j i ryzyka.



Nietypowe zlamania ki udowej

Zgtaszano przypadki nietypowych ziafimnaodkgtarzowych i trzonu k&i udowej u 0séb stosigych
bisfosfoniany, gtéwnie u pacjentéw dtugotrwale lecych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krétkie sk@ne ztamania magpojawic sie w dowolnym miejscu wzdhucatej kaci udowej - od
miejsca zlokalizowanego zypod ketarzem mniejszymzado okolicy nadktykciowej. Do tego typu
ztama dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, &gy pacjenci odczuwajpdl uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowyclstn na kilka tygodni lub miesiy przed catkowitym
ztamaniem kéci udowej widocznesgscechy ztama z przecyzenia. Ztamania ¢sto wystpuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianarojgradw, u ktérych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, naley zbadé kos¢ udowy w drugiej kaiczynie. Zgtaszano rowniestabe gojenie gi
tych ztama. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku kéczgo ryzyka u pacjentéw, u ktérych
podejrzewa sinietypowe ztamanie Koi udowej, naley rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do
czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zalect pacjentomzeby zgtaszali pojawieniecsjakiegokolwiek bolu w olatbie uda, biodra
lub pachwiny wysfpujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, adsapacjent zgtaszagy si

Z takimi objawami powinien liyzbadany pod wzgtlem obecngci niecatkowitego ztamania koi
udowej.

B6Il miesniowo-kostny

Doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu pamidroniavskazug na wysgpowanie silnego

i sporadycznie powodagego niesprawrig bolu kasci, stawow lub mgsni u pacjentéw leczonych
bisfosfonianami. Jednak takie doniesienia nie logbgte. Pamidronian disodu najedo tej kategorii
lekéw. Czas pojawieniagsbbjawdw mae by rozny: od jednego dnia do kilku miesly od
rozpoczcia leczenia. U wkszaci pacjentow objawy te ugtuja po zak@éczeniu leczenia. G&¢
pacjentow miata nawrét objawow po powtdérnym rozgeaz leczenia tym samym produktem
leczniczym lub innym bisfosfonianem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pamidronian disodu byt bez istotnych interakcjssti@any réwnoczmie z powszechniezywanymi
lekami przeciwnowotworowymi.

Nie nalery stosowa produktu Pamistad rownoczee z innymi bisfosfonianami (patrz rowaipunkt
4.4).

Leczenie skojarzone z innymi bisfosfonianami, innpneparatami stosowanymi w hiperkalcemii
I kalcytonira maze powodowa hipokalcemg z towarzysacymi objawami klinicznymi (parestezje,
tezyczka, niedoginienie ttnicze).

U pacjentéw z eizka hiperkalcemi, pamidronian byt skutecznie stosowany wgpaéniu
z kalcytoniry i mitramycyry, co powodowato szybsze zmniejszenigenia wapnia.

Nalezy zachowa ostraznosé podczas stosowania pamidronianu disodu z innyatenzijalnie
nefrotoksycznymi produktami leczniczymi.

U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim ryzyko zabaiizaynngci nerek mae by¢ wicksze, jéli
pamidronian disodu jest podawany jedngoze z talidomidem.

4.6 Cigza i laktacja

Stosowanie podczasaey

Brak dostatecznych danych dotycych stosowania pamidronianu disodu u kobietamci

W badaniach na zwiegiach nie ma jednoznacznych danych na dziatanieoggane pamidronianu
disodu.




Badania na zwiertach wykazaly toksyczne dziatanie na reprodeikoatrz punkt 5.3). Disodu
pamidronian mge stwarzé zagraenie dla ptodu i noworodka z uwagi na dziatanienfgkologiczne
na homeostgzwapniows.

Jezeli produkt leczniczy jest podawany w patd@wym okresie @zy u zwierat, pamidronian mze
spowodowad zaburzenia mineralizacji koi, szczegodlnie w k&iach dtugich, co powodowato ich
katowych skrzywié.

Potencjalne ryzyko dla ludzi jest nieznane. Dlategmie zaleca gistosowania pamidronianu

u kobiet w cizy, z wyjatkiem przypadkéw zagrajacychzyciu hiperkalcemii.

Stosowanie podczas laktaciji

Nie wiadomo, czy Pamistad przenika do mleka kakaemigcych piersi. Badania na zwieegtach
wykazaly przenikanie pamidronianu disodu do mlekais, nie mana wiec wykluczy¢ ryzyka dla
dziecka karmionego piessiW zwigzku z potencjalnym znacznym wpltywem pamidronianu na
mineralizacg kosci, u kobiet otrzymujcych pamidronian disodowy karmienie pigrgst
przeciwwskazane (patrzagunkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Pamidronian disodu wywiera niewielki lub umiarkowamptyw na zdolné¢ prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania urgdzex mechanicznych w ruchu. Naleostrzec pacjentowe w rzadkich
przypadkach po infuzjach pamidronianu disodu megstpi¢ sennéc¢ i (lub) zawroty gtowy,

w takich przypadkach pacjenci nie powinni prowéagmjazdow, obstugiw@potencjalnie
niebezpiecznych ugedzer mechanicznych ani podejmogvezynndci, ktorych wykonanie mie by
niebezpieczne ze wzglu na zmniejszanzdolna¢ koncentracii.

4.8 Dziatania niepaadane

Dziatania niepgadane pamidronianu disoda zazwyczaj tagodne i przemiggie. Najczsciej (>1/10)
wystepujace dziatania niepadane to bezobjawowa hipokicemia, objawy grypopoédbrie dua
goraczka. Gogiczka ta (zwgkszenie temperatury Q@ do 2C), zwykle wysgpuje w ciagu 48 godzin
od podania pierwszej dawki, jest zala od dawki, przemijaga, czsto bez innych objawoéw
towarzyszcych i zwykle trwa nie dikej niz 24 h.

Ostre objawy grypopodobne wyptija zwykle tylko po podaniu pierwszej infuzji pamidianu.
Czesto £1/100 <1/10) wysipuje miejscowe zapalenie tkanekekkich w miejscu wstrzykricia,
zwhaszcza podczas podawania nakszych dawek produktu.

Rzadko opisywano martwjdosci, gtdwnie obejmujca zuchwe (patrz 4.4 ,Specjalne ostrznia

i srodki ostr@nosci”).

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

Czestas¢ wystepowania:

Bardzo czsto £1/10)

Czsto £1/100, <1/10)

Niezbyt czsto £1/1000, <1/100)

Rzadko £1/10 000, <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypad

Czestaé¢ nieznana (nie mama okréli¢ na podstawie daginych danych)

Zakazenia i zaraenia Bardzo rzadko
pasaytnicze Uczynnienie wirus&lerpessimplex, uczynnienie zakania
Herpes zoster

Zaburzenia krwi i uktadu | Czesto

chtonnego Limfopenia, niedokrwist&, matoptytkowdé
Niezbyt czsto
Leukopenia
Zaburzenia uktadu Niezbyt czsto
immunologicznego Nadwraliwosé tacznie z reakcjami anafilaktycznymi, skurczem

oskrzeli, duszngia, obrzkiem Quinckego (naczynioruchowym
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Bardzo rzadko
Wstrzs anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu
I odzywiania

Bardzo cgsto
Hipokalcemia, hipofosfatemia
Czsto
Hipomagnezemia, kipokaliemia
Niezbyt czsto
Hiperkaliemia, hipernatremia
Bardzo rzadko
Hipernatremia ze stanem dezorientacji

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Czsto
Bole glowy, objawowa hipokalcemia (parestezeytzka, kurcze
migsniowe), bezsenr$d, sennéé
Niezbyt czsto
Pobudzenie ruchowe, dezorientacja, zawroty gtalryawki
Bardzo rzadko
Omamy wzrokowe

Zaburzenia oka

Gzto

Zapalenie spojéwek

Niezbyt czsto
Zapalenie btony naczyniowej (zapalenriezbwki, zapalenie
teczOwki i ciatka rzskowego), zapalenie twardowki, zapalenie
nadtwardowki

Bardzo rzadko
Widzenie wzoitych barwach, zapalenie tkanek oczodotu

Zaburzenia serca /
zaburzenia naczyniowe

Czsto
Nadcknienie ttnicze
Niezbyt czsto
Niedocknienie ttnicze
Bardzo rzadko
Zaostrzenie objawow choroby serca (niewydé&triewokomorows
lub zastoinowa niewydold6 serca) z duszioia, obrzkiem ptuc
Z powodu nadmiernego nawodnienia
Czestas¢ nieznana
Migotanie przedsionkéw

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej isrodpiersia

Bardzo rzadko
Zespot ostrej niewydolrsoi oddechowej (ARDS), choroba
srédmigzszowa ptuc

Zaburzeniaotadka i jelit

Czsto
Nudnaci, wymioty, bél brzucha, utrata apetytu, biegunka,
zaparcie, zapalenie btodluzowejzotadka

Niezbyt czsto
Niestrawnéé

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Czsto
Wysypka

Niezbyt czsto
Swiad

Zaburzenia misniowo-
szkieletowe i tkankigcznej

Czsto
Przemijajce bdle kéci, bdle stawdw, bdle redni, bol uogoiniony
Niezbyt czsto
Kurcze mésni, martwica kdci, pierwotnie dotycgca szczki
Rzadko
W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zztas
nastpujace dziatania: nietypowe ztamania pogtrzowe i trzonu
kosci udowej (dziatanie niepadane lekéw nalecych do klasy
bisfosfonianow).

Zaburzenia nerek i drog

Niezbytesro




moczowych Ostra niewydoldédnerek
Rzadko

srodmigzszowe zapalenie nerek
Bardzo rzadko

istniejgcym zaburzeniem nerek

Ogniskowe segmentowe stwardnienigbkiszkdw nerkowych
w tym zapadajce, zespot nerczycowy, zaburzenia czydno
kanalikéw nerkowych, nefropatiadduszkowa, cewkowo-

Pogorszenie czynioi nerek u pacjentéw ze szpiczakiem mnog
krwiomocz, pogorszenie czynéw nerek u pacjentéw z weagej

Zaburzenia ogolne i stany Bardzo czsto

W miejscu podania Gonczka i objawy grypopodobne, czasem z towargygn
uczuciem osfabienia, dreszczami, uczucieraczenia

i uderzeniami gagyca
Czsto

Reakcje w miejscu podania, jak np. miejscowy bgisypka,
miejscowy obrzk, stwardnienie lub zapalenigt w miejscu
wstrzykiwania, zakrzepowe zapalenid, uogolnione bole

Badania diagnostyczne Bardzasto

Bardzo rzadko

Zwigkszenie stzenia kreatyniny we krwi

Nieprawidtowe wyniki wskanikow bada czynndci watroby,

im,

zwiekszone stzenie mocznika we krwi

Liczne z wyzej wymienionych dziak& niepaziadanych mog by¢ zwigzane z chorabpodstawow.

Migotanie przedsionkéw: Po poréwnaniu dziatania gwaoledronowego (4 mg) i pamidronianu
(90 mg) w jednym z badeklinicznych stwierdzonaze czstas¢ wyskpowania dziatania
niepazadanego w postaci migotania przedsionkoéw bylgkaza w grupie otrzymagej pamidronian
(12/556, 2,2%) i w grupie otrzymujcej kwas zoledronowy (3/563, 0,5%). We warejszych
badaniach klinicznych u pacjentek z osteopgmamenopauzalzaocbserwowanage u pacjentek
otrzymupcych kwas zoledronowy (5 mg) migotanie przedsionkiédre byto a¢zkim dziataniem
niepazadanym wysgpowato czsciej niz w grupie placebo (1,3% wobec 0,6%). Nie jest znany
mechanizm powodyggy zwickszenie cgstasci wystepowania migotania przedsionkéw pgaany

z kwasem zoledronowym i pamidronianem.

Doswiadczenie po wprowadzeniu do obrotu

Nastpujace dziatania niepadane obserwowano po wprowadzeniu pamidronianu didodbrotu.
U pacjentéw, gtéwnie z nowotworem, leczonych bifdoganami, w tym pamidronianem disodu,
odnotowano przypadki wygtowania (niezbyt esto) martwicy kéci (szczegolnie ki szczki).

U wielu pacjentow wyspity objawy zakaenia miejscowego, w tym zapalenigs&oi szpiku, a take
wiekszas¢ tych przypadkow odnosiesto pacjentdow z chorgtmowotworovs po przebytej ekstrakcji

Zeba lub po przebyciu innych zabiegéw stomatologiciny

Do wielu dobrze udokumentowanych czynnikéw ryzylkartwicy kasci szczki naleza: rozpoznanie

raka, jednoczesne stosowanie innych terapii (ngmobiterapii, radioterapii, kortykosteroidéw) oraz

obecnaé¢ wspotistniegcych chordb (takich jak: niedokrwisiy koagulopatie, zakania, istniejca
wczesniej choroba jamy ustnej). Mima zwiazek przyczynowy nie zostat potwierdzony, nie pgle
stosowa zabiegdw z zakresu chirurgii sz&pwej, poniewa proces gojenia siran mae by
wydtuzony. Dane wskazgjna zwekszon czestas¢ zgloszé martwicy kaci szczki i zuchwy

w zaleznoéci od typu guza (zaawansowany rak piersi, szpicza&gi).

4.9 Przedawkowanie

Nalezy uwaznie kontrolowa pacjentow, ktorzy otrzymali dawki wksze ni zalecane. W przypadku
wystgpienia istotnej klinicznie hipokalcemii z parestanj, €zyczka i zmniejszeniem énienia



tetniczego, usipienie objawdw mena uzyska po podaniu infuzji z glukonianu wapnia. Ostra
hipokalcemia nie powinna wygli¢, jesli stezenie wapnia w 0soczu zmniejsza siopniowo, przez
kilka dni po leczeniu.

Brak danych dotyerych przedawkowania pamidronianu disodu.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty lecznicze wajyce na strukturi mineralizacg kosci;
bisfosfoniany;
Kod ATC: M05 BAO3

Pamidronian diodu, substancja czynna produktu Radjigest silnym inhibitorem osteoklastycznej
resorpcji tkanki kostnejn vitro wigze sk silnie z krysztatkami hydroksyapatytu i hamujeézano
formowanie s}, jak i rozpuszczanie krysztatkdw. Hamowanie odisilgcznej resorpcji tkanki
kostnejin vivo, maze by przynajmniej cgzsciowo zalene od wjzania s¢ preparatu ze sktadnikami
mineralnymi tkanki kostnej.

Pamidronian hamuje dagt prekursorow osteoklastow doskoi indukuje przeksztatcenie w dojrzate,
absorbujce osteoklasty. Jednak zasadniczy sposéb dzidtawito i in vivo produktu zaley od
miejscowego i bezpoedniego hamowania resorpcji azanych z tkank kostry bisfosfonianéw.

Badania déwiadczalne wykazatly, ze pamidronian hamuje indukewazez nowotwory osteokz
wtedy, gdy podawany jest lub podczas wszczepiemiav okresie przeszczepiania komoérek
nowotworowych. Hamuagy wptyw pamidronianu disodu na hiperkalcemi przebiegu chorob
nowotworowych cechdjzmiany biochemiczne polegag na zmniejszeniugstenia wapnia

i fosforan6w w surowicy oraz wtérnie na zmniejszewiydalania w moczu wapnia, fosforanow

i hydroksyproliny. Dawka 90 mg u ponad 90% pacjent@rmalizuje sfzenie wapnia w surowicy.
U prawidtowo nawodnionych pacjentow, normalizadjgenia wapnia w 0Soczu e réwnie:
powodowa& normalizacg stzenia hormonu przytarczyc w 0Soczu.

Stezenie biatka zwjzanego z hormonem przytarczyc (ang. Pthrp - Pam@ithipormone-related
protein) w surowicy krwi jest odwrotnie proporcjdmia zalene do odpowiedzi na pamidronian.
Stosowanie produktéw leczniczych hagmyich reabsorpgjwapnia lub w kanalikach wydzielanie
Pthrp mae byt pomocne u pacjentdéw nie reagmych na leczenie pamidronianem.

Hiperkalcemia mge powodowa zmniejszenie objosci ptynu pozakomorkowego oraz zmniejszenie
wspotczynnika przegzania ktbuszkowego (ang. GFR - Glomerulal Filtration RaBgmidronian
disodu, w wyniku zmniejszeniaggenia wapnia we krwi, poprawia praeganie k¢buszkowe

i zmniejsza zwikszone stzenie kreatyniny w surowicy u wkszdci pacjentéw.

Pamidronian stosowany wraz z ogpterapi przeciwnowotworow zmniejsza wysjpowanie
powiktan dotyczicych uktadu szkieletowego takich jak ztamaniadkinnych niz ztamania trzonu
kregu, konieczn&t stosowania radioterapii i leczenia operacyjnegozgledu na powiklania kostne
I wydtuza okres do wygpienia pierwszych zmian w koiach.

Pamidronian mee rowniez zmniejszé bole kostne u okoto 50% kobiet z zaawansowanyrienak
sutka i z klinicznie stwierdzonymi przerzutami dmséi. U kobiet z nieprawidtowym wynikiem
scyntygrafii uktadu kostnego i prawidtowym obrazeezdgciach rentgenowskich koi, gtdbwnym
wskazaniem do poglfia leczenia jest bol.

Wykazanoze stosowanie pamidronianu powoduje zmniejszenig, zéhniejszenie liczby ztama

patologicznych i potrzebstosowania radioterapii, koryguje hiperkalcemorzystnie wptywa na
jakos¢ zycia u pacjentow z zaawansowanym szpiczakiem mnogim
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Metaanaliza stosowania bisfosfonianéw u >1100 padye ze szpiczakiem mnogim wykazata,

(ang. NNT - Number Needed to Treat) liczba pacjgntgmagajcych leczenia aby zapobiec
jednemu ztamaniu trzonug¢gu wynosi 10, a NNT aby zapobiec odczuwaniu béaepdanego
pacjenta wynosi 11, przy czym najlepsze wyniki olwsevano podczas zastosowania pamidronianu
i klodronianu.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Charakterystyka ogolna

Pamidronian wykazuje silne powinowactwo do uwapyabntkanek, a w toku badaloswiadczalnych
o okr&lonym czasie trwania nie obserwowano catkowitenalacji pamidronianu z ustroju. Z tego
wzgledu uwapnienie tkanki uznajecsia miejsce ,pozornej eliminacji”.

Wchianianie:
Pamidronian disodu podawany jest dragfuzji dozylnej. Z definicji, wchtanianie jest catkowite po
zakaczeniu infuzji.

Dystrybucja:

Stezenie pamidronianu w 0soczu szybko gkgiza s¢ po rozpoczciu infuzji i gwattownie zmniejsza
si¢ po jej zakaéczeniu. Okres poéttrwania produktu w osoczu wyndésite 0,8 godziny. Stenie
produktu w stanie stacjonarnym wgstije zatem podczas infuzji trvaagj diwej niz okoto 2 do

3 godzin. Maksymalne gtenie pamidronianu w osoczu — 10 nmol/ml wgsije po podaniu infuzji
dozylnej 60 mg pamidronianu wagu wigcej niz 1 godziny.

Podobny odsetek (okoto 50%) dawki pozostaje w jus{po podaniu rénych dawek (30 mg do

90 mg) pamidronianu disodu, niezate od czasu trwania infuzji (4 lub 24 h). Jakgaevynika,
kumulacja pamidronianu disodu w tkance kostnejeseograniczona zdoldoia wiazania i zaley
wytacznie od catkowitej podanej dawki podczas categesikleczenia. Odsetek pamidronianu
znajdupcego s we krwi krzacej i zwigzanego z biatkami osocza jest wedilie maty (poniej 50%),
lecz zweksza s¢, gdy patologicznie zwkszone jest gkenie wapnia w 0soczu.

Wydalanie:
Pamidronian nie jest wydalany na drodze biotramsémiji. Po infuzji daylnej okoto 20% do 55%

dawki wydala sj w moczu w cigu 72 godzin w postaci niezmienionej. Podczas bada
doswiadczalnych wykazanag nie wydalona ¢ dawki produktu pozostaje w organizmie. Na
podstawie wydalania w moczu pamidronianu obserwavebwie fazy wydalania z pozornym okresem
pottrwania wynoszcym okoto 1,6 i 27 godzin. Catkowity klirens osowgoi nerkowy wynosi
odpowiednio 88 ml/min do 254 ml/min i 38 ml/min 86 ml/min. Pozorny klirens osoczowy wynosi
okoto 180 mil/min. Pozorny klirens nerkowy wynosoéik 54 ml/min i istnieje tendencja do korelaciji
klirensu nerkowego z klirensem kreatyniny.

Charakterystyka u pacjentow:

Klirens watrobowy i metaboliczny pamidronianu jest znikomypbzirzenia czynrigi watroby nie
powinny wptywa na farmakokinetyk pamidronianu disodu, aczkolwiek nie ma @pstych danych
klinicznych dotyczcych pacjentéw z efka niewydolndcig watroby, trudno wéc sformutowa
konkretne zalecenia dla tej grupy pacjentéw. Padistykazuje niewielk zdolng¢ do interakciji

z innymi lekami, zarbwno na poziomie metabolicznyei,i na poziomie wizania z biatkami (patrz
punkt 5.2 powyej).

Badania farmakokinetyczne przeprowadzone u pasjentdowotworami nie ujawnity tdic w AUC
(pole pod krzyw) pamidronianu pomgdzy pacjentami z prawidtaywczynndcia nerek i pacjentami
z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czystimerek. U pacjentow z gikimi
zaburzeniami czynrsoi nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) AUC pamoadianu byto okoto
3-krotnie wiksze nk u pacjentéw z prawidtogvczynndcia nerek (klirens kreatyniny > 90 ml/min).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Toksyczndé¢ pamidronianu po podaniu gdnym charakteryzuje sibezpgrednim (cytotoksycznym)
dziataniem na nagely dobrze ukrwione, zwlaszcza nerki. Produkt leczynnie wykazuje dziatania
mutagennego ani rakotworczego.

Badania na szczurach i krélikach wykazady pamidronian disodu dziata toksycznie na samiaz
zarodek lub ptéd, gdy byt podawany w dawkach 0,8 @orazy wekszych od najwikszej dawki
zalecanej dla ludzi we wstrzykitiu jednorazowym. Skutki dziatania obejmuyydtuzenie okresu
porodu prowadgce do dystocji oraz skroceniegodtugich u ptodow. Dane z batlaugeryy, ze
wychwyt bisfosfonianow do kai ptodow jest wgkszy niz do kasci matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Wykaz substanciji pomocniczych

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Kwas solny (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Pamidronian tworzy kompleksowe potenia z kationami dwuwagciowymi i nie naléy go
dodawa do ptyndw infuzyjnych zawierggych wap.

Produktu nie naley miesz& z innymi produktami leczniczymi poza wymienionywwpunkcie 6.6.

Roztwor pamidronianu disodu jest nierozpuszczalripwfilnych roztworach skgcych dozywienia,
jak np. olej sojowy.

6.3  Okres wanosci

Fiolki nie otwarte: 3 lata

Okres wanasci po rozciéczeniu w 5% roztworze glukozy lub w 0,9% roztwochdorku sodu:
stabilnag¢ chemiczn i fizyczng wykazano do 96 godzin w temperaturze 25°C. Z punkdizenia
czystaci mikrobiologicznej produkt naky zwzy¢ natychmiast. Za okres i warunki przechowywania
produktu nie zaytego od razu odpowiadaytkownik, lecz produkt nie powinien byrzechowywany
dtuzej niz przez 24 h w temperaturze 2°C d@ 8pod warunkienmze rozcigéczenia dokonano

w kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach aseptych.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaelotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzajizawart@éé opakowania

Fiolki z bezbarwnego szkta o pojengad5 ml, 10 ml, 20 ml lub 30 ml (ang. Ph. Eur Tybe
zamkngite korkiem z gumy bromobutylowej (ang. Ph. Eur. @yy).

Wielkos¢ opakowa:

1, 4 lub 10 fiolek zawieragych 5 ml koncentratu do spgdzania roztworu do infuzji
1, 4 lub 10 fiolek zawieragych 10 ml koncentratu do spadzania roztworu do infuzji
1, 4 lub 10 fiolek zawieragych 20 ml koncentratu do spadzania roztworu do infuzji
1, 4 lub 10 fiolek zawieragych 30 ml koncentratu do spadzania roztworu do infuzji

Nie wszystkie rodzaje opakowanog znajdowa sic w sprzeday.
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6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem naie rozcieaczy¢ 5% roztworem glukozy lub 0,9% roztworem chlorkalgo
Stezenie pamidronianu disodu w roztworze do infuzji mieze przekracza90 mg/250 ml.
Nie stosowa roztworu, jéli zawiera widoczne zanieczyszczenia.

Niezuzyty roztwor naley usuré w sposéb zgodny z lokalnymi przepisami.

Produkt Pamistad jest przeznaczony tylko do jedruwago uycia.

Po rozciéczeniu roztwér naley ocent wizualnie i stosowatylko jesli jest catkowicie przezroczysty
bez widocznych nierozpuszczalnych zanieczyszcze

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG, Stadastr. 2 — 18, 61118 Béitbel, Niemcy

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

Pozwolenie Nr: 12520

0. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN I|E DO OBROTU
/| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

28.11.2006/21.08.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07.09.2012
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