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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pamidronat medac 3 mg/ml, koncentrat do sfrania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazdy mililitr koncentratu do spogeizania roztworu do infuzji zawiera 3 mg disodu p@dnmnianu
(Dinatrii pamidronas)odpowiadajcego 2,527 mg kwasu pamidronowego.

1 fiolka z 5 ml koncentratu do spadzania roztworu do infuzji zawiera 15 mg disodu monianu.

1 fiolka z 10 ml koncentratu do spadzania roztworu do infuzji zawiera 30 mg disodu fhomianu.
1 fiolka z 20 ml koncentratu do spadzania roztworu do infuzji zawiera 60 mg disodu Ehonianu.
1 fiolka z 30 ml koncentratu do spadzania roztworu do infuzji zawiera 90 mg disodu Ehonianu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do spogrlzania roztworu do infuzji.
Przezroczysty i bezbarwny roztwor, bez widocznyzdstek.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Pamidronat medac 3 mg/ml jest wskazany do leczdadb zwizanych ze zwekszory aktywnacia
osteoklastow:

. hiperkalcemii wywotanej chorgmowotworovy,

. zmian osteolitycznych u pacjentéw z przerzutaovwatworowymi do kéci w przebiegu raka
piersi,

. szpiczaka mnogiego w Il stadium.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Hiperkalcemia wywotana przez nowotwor

Pacjenci musgby¢ odpowiednio nawodnieni za pomp@,9% wi/v roztworu chlorku sodu przed i
(lub) podczas podawania disodu pamidronianu (gatrkt 4.4).

Catkowita dawka disodu pamidronianzyta podczas leczenia zajeod pocatkowego s¢zenia
wapnia w surowicy pacjenta. Paske wytyczne pochodz danych klinicznych dotygzych
niekorygowanych wartei stzenia wapnia. Jednad, dawki mieszcgce st w podanych zakresach
mozna stosowarowniez dla wartdci stzen wapnia, skorygowanych stosownie do zawsnitbiatka
lub albumin u pacjentéw nawodnionych.
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Tabela 1

Pocztkowe stzenie waphia w osocz| Zalecana o!awka Stezenie roztworu Maksymalna
catkowita disodu . . A .
. . do infuzji szybka¢ infuzji
pamidronianu
(mmol/l) (mg %) (mg) mg/ml mg/h
(mg/100ml)
<3,0 <120 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 disodu pamidronianu moa poda w pojedynczej infuzji lub w kilku infuzjach w
ciagu 2 — 4 kolejnych dni. Maksymalna dawka w cyklezienia wynosi 90 mg zaréwno w cyklu
pierwszym jak i w kolejnych cyklach powtarzanychicWéze dawki nie poprawiapdpowiedzi
klinicznej.

Istotne zmniejszeniegtenia wapnia w surowicy obserwuje sia ogét 24 do 48 godzin od podania
disodu pamidronianu, a normalizacjaagsina jest zazwyczaj wagju 3 do 7 dni. Jeeli w tym okresie
nie zostanie oggnicte prawidtowe stzenie wapnia w surowicy, naoa poda kolejrg dawle. Czas
trwania odpowiedzi ma by rézny u poszczegolnych pacjentow, a leczeniemagowtorzy, w
przypadku nawrotu hiperkalcemii. Dotychczasowéndadczenia kliniczne sugetyjze skuteczng
disodu pamidronianu me obniat sie w ciggu kolejnych cykli leczenia.

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

Zmiany osteolityczne w przerzutach nowotworu deike przebiegu raka piersi

Zalecana dawka wynosi 90 mg co 4 tygodnie. Datykmazna w razie potrzeby podawedwniez w
odstpach 3 tygodniowych, w razie koniecZnbpodawania réwnoczrie z chemioterapi
Leczenie naley kontynuowa, dopoki nie wystpia oznaki istotnego pogorszenig sigélnego stanu
zdrowia pacjenta.

Wskazanie

Schemat leczenia

Roztwér do infuzji
(mg/ml)

Szybkac¢ infuzji (mg/h)

Przerzuty do kéci

Szpiczak mnogi

90 mg/2 h co 4 tygodnie

90 mg/4 h co 4 tygodnie

90/ 250

90/ 500

45

22,5

Zaburzenie czynioi nerek

Produktu Pamidronat medac 3 mg/ml nie malgodawa pacjentom z eizkim zaburzeniem
czynnaci_nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), z vagiem przypadkow zag¢ajacejzyciu
hiperkalcemii wywotanej przez nowotwor, kiedy koseyprzewy:szap potencjalne ryzyko (patrz
takze punkt 4.4 oraz 5.2).

Podobnie jak w przypadku innych bisfosfonian6w pealaych drog dozylng, zalecane jest
monitorowanie czynri@i nerek, na przyktad poprzez kontralezenia kreatyniny w surowicy przed
podaniem kadej dawki disodu pamidronianu. U pacjentow otrzygoygh disodu pamidronian z
powodu przerzutéw do Koi lub szpiczaka mnogiego, u ktérych widoczne pesjorszenie czynioi
nerek, leczenie disodu pamidronianem aalerzerwa do czasu powrotu czyném nerek do wartei
obnizonych 0<10% w stosunku do wara pocatkowej. To zalecenie oparto na badaniu klinicznym,
w ktérym zaburzenia czyndoi nerek okrélano jako:

. U pacjentéw z prawidtowym pogtkowym stzeniem kreatyniny, zwkszenie o 0,5 mg/dl.
. U pacjentéw z nieprawidtowym pagtkowym stzeniem kreatyniny, zwkszenie o 1,0 mg/dl.
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Badanie farmakokinetyczne prowadzone u pacjentev@tworem i prawidtowy czynndcia nerek

lub z zaburzeniem czynéa nerek wskazujeze zmiana dawkowania nie jest konieczna w przypadku
tagodnego (klirens kreatyniny 61 ml/min do 90 mijndo umiarkowanego (klirens kreatyniny

30 ml/min do 60 mil/min) zaburzenia czydonbnerek. U takich pacjentéw szyb¥anfuzji nie

powinna przekraczad0 mg/4h (okoto 20 — 22 mg/h).

Zaburzenie czynioi wgtroby

Badanie parametréw farmakokinetycznych wskazigaie jest konieczne dostosowanie dawkowania
u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburaemiczynnéci watroby. Nie prowadzono
badania stosowania disodu pamidronianu u pacjentéigikim zaburzeniem czynidoi watroby. Z

tego wzgbdu nie mana poda szczegdlnych zalegalotycacych stosowania disodu pamidronianu u
tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodzie
Nie okr&lono bezpieczestwa stosowania i skuteczwbdisodu pamidronianu u dzieci i mtodzjew
wieku < 18 lat (patrz punkt 4.4).

Sposo6b podawania

Pamidronat medac 3 mg/ml jest koncentratem do sgpania roztworu do infuzji i dlatego przed
uzyciem zawsze musi Byrozcienczany niezawierggym wapnia roztworem do infuzji (0,9% chlorek
sodu lub 5% glukoza). Spadzony roztwdr musi hiypodawany w powolnej infuzji (patrz tzk

punkt 4.4).

Dane dotycace zgodnéci z roztworami do infuzji, patrz punkt 6.6.

Szybka¢ infuzji nie powinna nigdy przekraceg®0 mg/godzig (1 mg/min), a stzenie disodu
pamidronianu w roztworze do infuzji nie aeprzekracza90 mg/250 ml. Dawk 90 mg naley
zwykle podawé w postaci 2-godzinnej infuzji w 250 ml roztworu phduzji. U pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim i pacjentéw z hiperkalcgmywotary przez nowotwor, zalecacsiaby infuzja
nie przekraczata dawki 90 mg w 500 ml podawanegprzgodziny. Aby zmniejszyeakcije
miejscowe w miejscu nakiucia, najeostraznie wprowadzi wenflon do stosunkowo daj zyty.

Disodu pamidronian natg podawa pod nadzorem lekarza, w miejscu, gdziezlimee jest
monitorowanie dziatania klinicznego i biochemiczoeBacjent leczony produktem Pamidronat
medac 3 mg/ml powinien otrzymalotke dla pacjenta i kagtostrzeen dla pacjenta.

Nalezy uzywaé wytgcznieswiezo sporadzonych i przezroczystych pozbawionyclhstek statych
roztworéw!

4.3 Przeciwwskazania

Pamidronat medac 3 mg/ml jest przeciwwskazany wyadku

. nadwrealiwosci na substangjczynry lub na inne bisfosfoniany lub na ki&plwiek substangj
pomocnicz wymieniorg w punkcie 6.1.
. karmienia piergi

4.4 Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogodlne
Produktu leczniczego Pamidronat medac 3 mg/ml nigeywolno podawaw postaci bolusa. Przed

podaniem naley go zawsze rozciezat | podaw@ w powolnej infuzji daylnej (patrz punkt 4.2).
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Pacjentow naley ocent przed podaniem produktu leczniczego Pamidronaam8dng/ml w celu
upewnienia si, ze $ odpowiednio nawodnieni. Jest to szczegdlniengav przypadku pacjentow
przyjmujacych leki moczopdne.

Po rozpocgciu leczenia produktem leczniczym Pamidronat medag/ml naley monitorowa
standardowe parametry metabolicznegzane z hiperkalcemiobejmujce stzenie wapnia i
fosforanu w surowicy. Pacjenci po operacji tarczgayg mie¢ szczegodla sktonnd¢ do rozwoju
hipokalcemii spowodowanej wzglng niedoczynnécia przytarczyc.

U niektérych pacjentéw z wywotarprzez nowotwor hiperkalcemvystpowaly drgawki z powodu
zaburzé elektrolitowych zwazanych z chorabpodstawow i jej leczeniem.

U pacjentéw z chorobami serca, szczegdlnie u ospbdesztym wieku, dodatkowe przgenie
podaniem roztworu soli fizjologicznej @ wywota niewydolnad¢ serca (niewydolnid
lewokomorowg lub zastoinow niewydolnd¢ serca). Do rozwoju tych zaburzemaoze przyczynt si
réwniez gorgczka (objawy grypopodobne).

Pacjenci z niedokrwisteia, leukopen lub trombocytopeni powinni by poddawani regularnym
badaniom hematologicznym.

Nie ustalono bezpiec#stwa stosowania i skuteczwodisodu pamidronianu u dzieci i mtodzye
(< 18 lat).

Produkt leczniczy zawiera 0,65 mmol sodu w maksyejadawce (90 mg); natg wziag¢ pod uwag u
pacjentéw kontrolujcych zawarté¢ sodu w diecie.

Niewydolna¢ nerek

Ze stosowaniem bisfosfonianow, w tym produktu léczego Pamidronat medac 3 mg/mlgié sk
toksyczne dziatanie na nerki objawieg s¢ jako pogorszenie czynia nerek i potencjalna
niewydolna¢ nerek. U pacjentdéw po podaniu pierwszej dawkijednej dawki produktu leczniczego
Pamidronat medac 3 mg/ml obserwowano pogorszegienazi nerek, progregjdo niewydolnéci
nerek i dializy. Obserwowano pogorszenie czyonoerek (4cznie z niewydolngcia nerek) po
diugotrwatym leczeniu produktem leczniczym Pamiditomedac 3 mg/ml u pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim.

Pamidronat medac 3 mg/ml jest wydalany gtéwnie prerki w postaci niezmienionej (patrz
punkt 5.2), dlatego #eryzyko dziala niepaagdanych dotycgecych nerek mee by wieksze u
pacjentéw z zaburzeniami czyrigonerek.

W zwigzku z ryzykiem klinicznie istotnego pogorszeniaruzgci nerek, ktére mie rozwirg¢ sie do
niewydolndci nerek, pojedyncza dawka produktu leczniczegoiéamat medac 3 mg/ml nie
powinna przekracza90 mg oraz nale przestrzegazalecanego czasu podawania infuzji (patrz
punkt 4.2).

Tak jak w przypadku innych bisfosfonianéw podawdnglazylnie zaleca si monitorowanie
czynndci nerek, np. pomiar gtenia kreatyniny w surowicy przed podaniemdej dawki produktu
leczniczego Pamidronat medac 3 mg/ml.

U pacjentéw otrzymugych w diugim okresie czasugste infuzje produktu leczniczego Pamidronat
medac 3 mg/ml przed kdym podaniem produktu naiekontrolowa standardowe wskaiki
laboratoryjne oraz kliniczne wskaiki czynngci nerek, szczegolnie u pacjentéw z rozpoznan
choroly nerek lub predyspozycpo wysapienia zaburzenia czynéa nerek (np. pacjenci ze
szpiczakiem mnogim i (lub) hiperkalcegwywotaryg przez nowotwar).

U pacjentéw otrzymuaicych Pamidronat medac 3 mg/ml w 2@ku z przerzutami do Koi lub
szpiczakiem mnogim natg wstrzym& podanie dawki, w przypadku pogorszenia czyenoerek
(patrz punkt 4.2).
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Nie naley podawa produktu Pamidronat medac 3 mg/ml z innymi bisfoginami, poniewanie
badanodcznego dziatania takich produktéw podawanych wastzajniu.

Niewydolng¢ watroby

Nie jest maliwe podanie szczegdlnych zaléodotyczcych pacjentéw z ¢ikim zaburzeniem
czynngci watroby, poniewa nie ma dosipnych danych klinicznych dla tej grupy pacjentoat(p
punkt 4.2).

Suplementacja wapnia i witaminy D

W przypadku braku hiperkalcemii pacjenci z przeyvditgcznych przerzutow do kai lub
szpiczakiem mnogim, ktorym grozi niedobor wapniawitaminy D oraz pacjenci z chorpPageta
kosci, powinni otrzymywa doustn suplementagjwapnia i witaminy D w celu zminimalizowania
ryzyka hipokalcemii.

Martwica kgci szczki
W badaniach klinicznych oraz podczas obserwacjvpmwadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw
przyjmujacych pamidronian notowano martwikosci szczki (ONJ).

Rozpoczcie lub nowy kurs leczenia naleop&nié¢ u pacjentéw, u ktérych wygiuja niewyleczone
otwarte uszkodzenia tkanekgkkich w ustach, z wygkiem nagtych przypadkéw medycznych.

Zaleca s} badanie ugbienia z odpowiednim zapobiegawczym leczeniem stolmgicznym oraz
indywidualrg ocere korzysci i ryzyka przed rozpogziem leczenia bisfosfonianami pacjentéw ze
wspotistniegcymi czynnikami ryzyka.

Podczas oceny ryzyka wypienia ONJ u danego pacjenta aglewzgkdni¢ nastpujace czynniki
ryzyka:

. sita dziatania bisfosfonianu (gkisze ryzyko w przypadku substancji silnie dzigdgih), droga
podania (wgksze ryzyko po podaniu pozajelitowym) oraeana dawka bisfosfonianu;

. rak, choroby wspotistnigge (np. niedokrwiste, koagulopatie, zakakania), palenie tytonu;

. jednoczesne terapie: chemioterapia, stosowahibiiarow angiogenezy (patrz punkt 4.5),
radioterapia gtowy i szyi, stosowanie kortykostddov;

. leczenie stomatologiczne w wywiadzie, niski pozibigieny jamy ustnej, choroby prayxa,

inwazyjne zabiegi stomatologiczne (np. ekstrakef@w) orazzle dopasowane protezy.

Kazdego pacjenta natg zaclecat do utrzymywania higieny jamy ustnej, poddawangarsgularnym
przeghdom stomatologicznym oraz natychmiastowego zgtaazaszelkich objawéw zwzanych z
jamg ustry, np. ruchom&é zebdw, bal, opuchlizna lub niegojenie: san, lub obecrid wydzieliny w
trakcie leczenia produktem Pamidronat medac 3 myhfhdzasie leczenia inwazyjne zabiegi
stomatologiczne mima przeprowadzgedynie po starannym rozéeniu i naley unika
przeprowadzania zabiegow blisko miejsca podawaamaigironianu.

U pacjentéw, u ktérych wysgpi martwica kdci szczki w czasie leczenia bisfosfonianami,
stomatologiczne zabiegi chirurgiczne mqmpgorszy stan pacjenta. Brak danych wskazych, czy
przerwanie podawania bisfosfonianéw pacjentowitwdgo konieczne jest zastosowanie jakiego
zabiegu stomatologicznego, zmniejsza zagmnge martwig kosci szczki.

Plan leczenia pacjentow, u ktérych waystONJ, naley opracowa przy bliskiej wspotpracy z
lekarzem prowadym oraz stomatologiem lub chirurgiem sgaawvym z déwiadczeniem
obejmupcym ONJ.

Jezeli to mazliwe, nalery rozwazy¢ przerwanie leczenia pamidronianem do momentapigstia
schorzenia i eliminacji wspdotistnigjych czynnikéw ryzyka.

Martwica kaci przewodu stuchowego zewtrznego
Podczas stosowania bisfosfonianéw notowano magtkaéci przewodu stuchowego zewtrznego,
gtéwnie zwhzary z diugotrwatym leczeniem. Mbiwe czynniki ryzyka martwicy kéci przewodu
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stuchowego zewstrznego obejmuj stosowanie steroidéw i chemioterapii i (lub) cznnyzyka
miejscowe, takie jak zakanie lub uraz. Maiwo$¢ wystpienia martwicy kéci przewodu
stuchowego zewgirznego nalgy rozwazy¢ u pacjentow przyjmagych bisfosfoniany, u ktérych
wystepuja objawy zwiazane z uchem, w tym przewlekte zakaia ucha.

Nietypowe ziamania l&gi udowe;j

Zgtaszano przypadki nietypowych ziafinaodkgtarzowych i trzonu k&i udowej u 0séb stosigych
bisfosfoniany, gtéwnie u pacjentéw diugotrwale leeygch z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krétkie sk@ne ztamania magpojawic sie w dowolnym miejscu wzdtucatej 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 widocznegcechy ztama z przecazenia. Ztamania gsto wystpuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianarojgradw, u ktérych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, naley zbada kos¢ udowg w drugiej kaiczynie. Zgtaszano réwniestabe gojenie si
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 pojawienieesjakiegokolwiek bdolu w olatbie uda, biodra
lub pachwiny wysipujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, adsapacjent zgtaszagy sk z
takimi objawami powinien hyzbadany pod wzgtlem obecn<xi niecatkowitego ztamania koi
udowej.

B4l migsniowo-szkieletowy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano sidrezasami nie do zniesienia bolédipstawow

i (lub) miesni. Jednak takie zgtoszenia zdarzatyrgadko. Ta kategoria produktéw leczniczych
obejmuje Pamidronat medac 3 mg/ml (disodu pamidrodo infuzji). Czas do wygtienia objawow
byt rézny i wynosit od jednego dnia do kilku miesy od rozpocgcia podawania produktu
leczniczego. U wikszaci pacjentdw objawy ugpity po przerwaniu podawania produktu. U
podgrupy pacjentow objawy ponownie wysity po wznowieniu podawania tego samego produktu
leczniczego lub innego bisfosfonianu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczy i innerodzaje interakciji

Nie wyshpity znacace interakcje po podawaniu disodu pamidronianu obaegnie z powszechnie
stosowanymi lekami przeciwnowotworowymi.

Nie nalery stosowd produktu Pamidronat medac 3 mg/ml jednénEez innymi bisfosfonianami
(patrz take punkt 4.4.).

Jednoczesne stosowanie innych bisfosfonianéw, miglcdw zmniejszagrych stzenie wapnia i
kalcytoniny mae prowadzi do hipokalcemii i zwjzanych z rg objawdw klinicznych (parestezja,
tezyczka, hipotensja).

Stosowanie disodu pamidronianu w skojarzeniu zykalting u pacjentow z eizka hiperkalcemi
wywotywato efekt synergiczny w postaci przyspiesaeaiziatania zmniejszgego s¢zenie wapnia w
surowicy.

Konieczne jest zachowanie ostnesci podczas stosowania disodu pamidronianu rowrioize
innymi produktami leczniczymi o potencjalnym dziaitanefrotoksycznym.

Pacjentom ze szpiczakiem mnogimaaaagraaé wicksze ryzyko zaburzeczynndci nerek w
przypadku stosowania disodu pamidronianu w skojaize talidomidem.

Zaleca sj ostraznos¢ podczas podawania pamidronianu z produktami lezgmi zapobiegarymi
angiogenezie, gdyzaobserwowano zekszenie cgstasci wysiepowania ONJ u pacjentow leczonych
jednoczénie tymi produktami leczniczymi.
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4.6 Wplyw na ptodnasé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym mugzstosowd wysoce skutecznmetod antykoncepcji w trakcie
leczenia.

Cigza

Brak wystarczajcych danych dotyazych stosowania pamidronianu u kobiet w okresigyci

Badania na zwiegzach nie dostarczyty jednoznacznych dowodéw naalzie teratogenne.
Pamidronian mze stwarza ryzyko dla ptodu lub noworodka poprzez swoje daa
farmakologiczne na homeostamapniows. Pamidronian podawany u zwigtprzez caly czas trwania
ciazy maze wywolywa zaburzenia mineralizacji koi, w szczegolngi kosci dtugich, co prowadzi

do znieksztatak katowych.

Potencjalne ryzyko dla czlowieka nie jest znantedgb wzgédu, pamidronianu nie natg stosowa u
kobiet w okresie aizy, z wyjatkiem przypadkow hiperkalcemii zagegacej zyciu.

Karmienie piersj

Bardzo ograniczone dwiadczenie wskazuje obecitgpamidronianu w mleku kobiet kargaych
piersi w stzeniach poriej progu wykrywalnéci. Ponadto doustna biodgphas¢ produktu jest
mata, wec catkowite wchtanianie pamidronianu przez niemgavkarmione pierginie jest
prawdopodobne. Jednak, w zeku z bardzo ograniczonym @diadczeniem i mgiwym istotnym
dziataniem pamidronianu na mineralizakpsci, nie zaleca gikarmienia piergi podczas leczenia.

Ptodna¢
Brak dosgpnych danych.

4.7 Wplyw na zdolng¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nalezy ostrzec pacjentowge po infuzji produktu leczniczego Pamidronat me8iaeg/ml mae
pojawi¢ sie uczucie senni i (lub) zawroty gtowy, i w takich przypadkachermaley prowadzé
pojazdéw mechanicznych, obstugitMaotencjalnie niebezpiecznych maszyn ani wykonyimaych
czynndaci, ktére mog by¢ niebezpieczne ze wzglu na obniorng koncentrag;.

4.8 Dziatania niepagadane

Dzialania niepgadane disodu pamidroniang zazwyczaj tagodne i przemiyae.

Najczstszymi dziataniami nieggdanymi jest bezobjawowa hipokalcemia i ggaka (wzrost
temperatury ciata o 1-2°C), ktére zazwyczaj wysja w ciagu pierwszych 48 godzin po infuzji.
Gorgczka zazwyczaj ugbuje samoistnie i nie wymaga leczenia.

Ostre reakcje grypopodobne wystljg z reguty tylko po podaniu pierwszej infuzji panodianu.
Czsto & 1/100 do < 1/10), szczegolnie po podaniu ngfgaej dawki, rozwija gimiejscowe
zapalenie tkanek rdkkich w miejscu podania infuzji.

Martwica ko'ci szceki:

Donoszono o przypadkach martwicyskbszczki (zuchwy) gtéwnie u pacjentéw z rakiem, leczonych
produktami leczniczymi blokggymi resorpg kosci, takimi jak Pamidronat medac 3 mg/ml (patrz
punkt 4.4). Wielu z tych pacjentow poddawano réwitieemioterapii oraz leczeniu
kortykosteroidami oraz wygbowaty u nich objawy miejscowego zakaia, w tym zapalenie szpiku.
Wiekszai¢ tych doniesi@ dotyczy pacjentow z rakiem, u ktorych przeprowamzekstrakej zeba lub
zastosowano inne chirurgiczne zabiegi stomatologicz

Migotanie przedsionkow:
Podczas poréwnania dziatania zoledronianu (4 mpgidronianu (90 mg) w jednym badaniu
klinicznym, ilos¢ przypadkow wysipienia dziatéa niepazadanych w postaci migotania przedsionkow
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byta wicksza w grupie przyjmagej pamidronian (12/556, 2,2%)ynw grupie przyjmujcej
zoledronian (3/563, 0,5%). We waéngejszym badaniu klinicznym obejmagiym pacjentki z
osteoporoz po menopauzie u pacjentek leczonych zoledronigemy) zaobserwowano
podwyzszone ryzyko wysgpienia powanego dziatania niegadanego, migotania przedsionkow, w
poréwnaniu do grupy przyjmagej placebo (1,3% w poréwnaniu do 0,6%). Nie jestrgy mechanizm
powodupcy zwickszory czestas¢é wystkepowania migotania przedsionkow u pacjentow przyjeygh
kwas zoledronowy lub pamidronian.

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankjdznej:

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtasmasipujace dziatania (rzadko):
nietypowe ztamania poditiarzowe i trzonu kéci udowej (dziatanie nieggdane lekow natecych do
klasy bisfosfonianow).

Dziatania niepgadane (Tabela 2) podano zgodnie gst&cia wystpowania, na poatku podano
najczsciej wysepujace, zgodnie z nagtujaca klasyfikach: bardzo czsto ¢ 1/10), czsto & 1/100
do < 1/10), niezbyt esto & 1/1 000 do < 1/100), rzadke (/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko
(< 1/20 000), cgstas¢ nieznana (astase nie mae by okreslona na podstawie deginych danych).

Tabela 2

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Bardzo rzadko: Uaktywnienie wcaee] przebytego zakania
opryszczlg pospolit, potpadcem

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto: Niedokrwisté¢, trombocytopenia, limfocytopenia

Bardzo rzadko: Leukopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czsto: Reakcje uczuleniowe w tym reakcje anafilalabie,
skurcz oskrzeli/duszié, obrzk (naczynioruchowy)
Quinckego

Bardzo rzadko: Wstis anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu i odywiania

Bardzo czsto: Hipokalcemia, hipofosfatemia

Czesto: Hipokaliemia, hipomagnezemia

Bardzo rzadko: Hiperkaliemia, hipernatremia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czsto: Objawowa hipokalcemia (parestezieytzka), bol
glowy, bezsenni, sennécé

Niezbyt czsto: Napady drgawek, pobudzenie, zawroty gtowgrte

Bardzo rzadko: Stan gpdnia, omamy wzrokowe

Zaburzenia oka

Czesto: Zapalenie spojéwek

Niezbyt czsto: Zapalenie btony naczyniowej oka (zapalenie
teczOwKi, zapaleniectzdwki i ciatka rzskowego)

Bardzo rzadko: Zapalenie twardowki, zapalenie wadidwki,
widzenie nazotto

Czestaé¢ nieznana: Zapalenie tkanek oczodotu

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko: Niewydolrié lewokomorowa (duszré, obrzk
ptuc), zastoinowa niewydoldé serca (obrgk)
zwigzana z nadmiernym nawodnieniem

Czestaé¢ nieznana: Migotanie przedsionkow

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Naddinienie ttnicze

Niezbyt czsto: Niedodinienie ttnicze

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej rodpiersia
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Bardzo rzadko: Zespot ostrej niewydaodnoboddechowej,
srodmigzszowa choroba pluc

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: Nudnéci, wymioty, jadtowstet, bol brzucha,
biegunka, zaparcie, zapalenie btéhyzowejzotadka

Niezbyt czsto: Dyspepsja

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Czesto: Wysypka

Niezbyt czsto: Swiad

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Czesto: Przemijajcy bol kaci, bol stawow, bol neiéni

Niezbyt czsto: Skurcze ngini

Rzadko: Nietypowe ztamania podkarzowe i trzonu keci
udowej

Bardzo rzadko: Martwica Koi przewodu stuchowego zewtrznego

(dziatanie niepggdane zwazane ze stosowaniem
lekéw z grupy bisfosfoniandw)
Czestas¢ nieznana: Martwica Kai szczki

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czsto: Ostra niewydolrnié nerek

Rzadko: Ogniskowe segmentowe stwardnienibudzkow
nerkowych, w tym odmiana z zapadaniem, zespot
nerczycowy

Bardzo rzadko: Pogorszenie czystilnerek u pacjentow z istnigp

wczesniej chorola nerek, krwiomocz, zaburzenia
czynnaci kanalikbw nerkowych, cewkowo-
srodmigzszowe zapalenie nerek, nefropatia

ki¢buszkowa
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czsto: Gogczka i objawy grypopodobne, czasami z

towarzyszacym uczuciem ostabienia, dreszczami,
zmegczeniem i naglym zaczerwienieniem twarzy
Czesto: Reakcje w miejscu podania infuzji (bol,
zaczerwienienie, ob¢k, stwardnienie, zapalenigt,
zakrzepowe zapalenigt) uogolniony bdl ciata

Badania diagnostyczne
Czesto: Zwkkszenie stzenia kreatyniny w surowicy
Niezbyt czsto: Nieprawidtowe wyniki prob czynciowych
watroby, zwkekszenie stzenia mocznika w surowicy

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktoéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C

PL - 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Nalezy uwaznie kontrolowa pacjentow, ktorzy otrzymali dawki wksze od zalecanych. W razie
wystgpienia klinicznie istotnej hipokalcemii z parestanj, tzyczka i hipotong, usgpienie objawow
mozna 0sagna¢ poprzez infuzj glukonianu wapnia. Ostrej hipokalcemii nie riglsie spodziewa
podczas leczenia disodu pamidronianem, poniesigaenie wapnia w 0S0Czu zmniejsza siopniowo
przez kilka dni po leczeniu.

Brak danych dotyegych przedawkowania disodu pamidronianu.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty lecznicze wajyce na strukturi mineralizacg kosci,
bisfosfoniany, kod ATC: M05 BA 03

Mechanizm dziatania

Disodu pamidronian, substancja czynna produktu éamat medac, 3 mg/ml, jest silnym inhibitorem
osteoklastycznej resorpcji tkanki kostnej.g¢d st silnie z krysztatami hydroksyapatytu i hamuje
tworzenie i rozpuszczaniegdiych krysztatdwin vitro. Hamowanie osteoklastycznej resorpcjgdion
vivo prawdopodobnie odbywagsprzynajmniej czsciowo poprzez wjzanie s¢ produktu ze
sktadnikami mineralnymi tkanki kostnej.

Pamidronian hamuje przedostawanigmiekursoréw osteoklastéw doddi w zwigzku z tym ich
indukowane przeksztalcenie sv dojrzate, resorbage osteoklastyJednake, gtownym
mechanizmem dziatania vitro i in vivowydaje s¢ by¢ miejscowe i bezpwednie dziatanie
przeciwresorpcyjne bisfosfonianéw zganych z ké¢mi.

Badania déwiadczalne wykazatye pamidronian hamuje ostealiwywotary przez nowotwor, kiedy
jest on podawany przed lub podczas wszczepieniprizgszczepienia komoérek nowotworu. Zmiany
biochemiczne odzwierciedlgje hamujce dziatanie disodu pamidronianu na wywatarzez
nowotwor hiperkalcergicechuje zmniejszenieggenia wapnia i fosforanéw w surowicy, a w drugim
rzedzie zmniejszenie wydalania wapnia, fosforanéwdrbksyproliny w moczu. Dawka 90 mg
powoduje wyréwnanie stenia wapnia do warfeoi prawidtowych u ponad 90% pacjentéw.
Wyréwnanie sfzenia wapnia w osoczu me réwniez prowadzt do wyréwnania gstenia hormonu
przytarczyc w osoczu u odpowiednio nawodnionycheraow.

Stezenie biatka zwjzanego z hormonem przytarczyc (ang. Pthrp - Pam@ithipormone-related
protein) w surowicy g odwrotnie skorelowane z odpowiegiria pamidronian. Produkty lecznicze,
ktore hamuj reabsorpg wapnia w kanalikach lub wydzielanie PTHrP, m@@maoc w leczeniu
pacjentow, ktorzy nie odpowiadapa leczenie pamidronianem.

Hiperkalcemia mge prowadzi do zmniejszenia objjosci ptynu pozakomorkowego i obinia
wspotczynnika filtracji kkbuszkowej (ang. GFR - Glomerular Filtration RaR)przez kontre!
hiperkalcemii, disodu pamidronian zksza warté¢ GFR i obnka podwyszone stzenie kreatyniny
w surowicy u wgkszaci pacjentow.

Podczas stosowanigcknie z ogblnoustrojowym leczeniem przeciwnowotwgnm pamidronian
zmniejsza wysipowanie dziata niepazadanych ze strony uktadu kostnego, takich jak ztaenkosci
inne niz ztamanie trzonu kigu, po radioterapii / leczeniu operacyjnym ze wdglna powikiania
kostne i wydtua okres do wygpienia pierwszych objawdw ze strony ukladu kostnego
Pamidronian mze réwniez zmniejsza bole kostne u okoto 50% kobiet z zaawansowanyriemnak
piersi i stwierdzonymi klinicznie przerzutami dosko U kobiet z nieprawidtowym wynikiem
tomografii kaci, ale prawidtowym obrazem na zdjach rentgenowskich koi, glbwnym
wskazaniem do leczenia powinienckyol.
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Wykazanoze pamidronian tagodzi bol, zmniejszasdgatologicznych ztantai konieczndé¢
stosowania radioterapii; koryguje hiperkalcelnpoprawia jakéc¢ zycia pacjentéw z zaawansowanym
szpiczakiem mnogim.

Meta-analiza dotycegra stosowania bisfosfonianéw u > 1100 pacjentészpiczakiem mnogim
wykazala,ze aby zapobiec jednemu ztamaniu trzomgglartrzeba leczy 10 pacjentow, a aby zapobiec
odczuwaniu bolu przez jednego pacjenta trzeba éet¥ypacjentow, przy czym najlepsze wyniki
obserwowano podczas zastosowania pamidronianuaidddanu.

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Pamidronian ma silne powinowactwo do tkanek uwapytt i nie obserwuje sicatkowitego
wydalania pamidronianu z organizmu w okresiezgiop badaniami dawiadczalnymi. Tkanki
uwapnione s zatem traktowane jako miejsce ,pozornej elimirfacji

Wochtanianie
Disodu pamidronian podawany jest w infuzjizglimej. Z definicji, wchtanianie jest zakozone po
zakaczeniu infuzji.

Dystrybucja

Stgzenie pamidronianu w 0soczu zksza s¢ gwattownie po rozpoeziu infuzji i zmniejsza si
gwattownie po jej zakicczeniu. Pozorny okres péttrwania w osoczu wynosi@k,8 godziny.
Stgzenia w stanie stacjonarnym ggane g zatem podczas infuzji trwggych diwej niz okoto 2 —

3 godzin. Najwysze s¢zenia pamidronianu w 0osoczu w wysékookoto 10 nmol/ml ogigane § po
podaniu daylnym infuzji 60 mg przez 1 godzn

Podobny odsetek (okoto 50%) dawki jest zatrzymywargrganizmie po podaniuzdych dawek
(30 mg — 90 mgq) disodu pamidronianu, niezaie od czasu trwania infuzji (4 lub 24 godziny). W
zwigzku z tym, kumulacja pamidronianu w tkance kostniejjest ograniczona zdoléma wigzania i
zalezy wylacznie od catkowitej podanej dawki. Odsetek wpsfacego w kgzeniu pamidronianu
zZwigzanego z biatkami osocza jest stosunkowo niew{plbnizej 50%) i zwiksza st w przypadku
patologicznie podwsszonych sizen wapnia.

Eliminacja

Pamidronian prawdopodobnie nie jest eliminowangmalze biotransformaciji. Po infuzji éidnej,
okoto 20% do 55% dawki pamidronianu wydalane jestozzem w ¢igu 72 godzin, w postaci
niezmienionej. W przedziale czasowymgiipm badaniami déwiadczalnymi pozostata e¢& dawki
jest zatrzymywana w organizmie. Na podstawie apaliydalania pamidronianu z moczem ina
stwierdzt istnienie dwoch faz z pozornymi okresami péttrveawiynoszcymi okoto 1,6 i 27 godzin.
Catkowity obserwowany klirens osoczowy i nerkowynegit odpowiednio 88 ml/min — 254 ml/min
oraz 38 ml/min — 60 ml/min. Pozorny klirens osocyawynosi okoto 180 ml/min. Pozorny klirens
nerkowy wynosi okoto 54 ml/min. Wygtuje tendencja do korelacji klirensu nerkowegoirekkem
kreatyniny.

Charakterystyka u pacjentow

Klirens watrobowy i metaboliczny pamidronianu jest nieistotoypasledzenie czynnixi watroby nie
powinno wptywa na farmakokinetyk disodu pamidronianu, jednakwobec braku dogbnych
danych klinicznych dotyezych pacjentéw z ¢ikim zaburzeniem czynioi watroby, nie mana
pod& szczegdlnych zaletiala tej grupy pacjentowProdukt Pamidronat medac 3 mg/ml wykazuje
niewielki potencjat do interakcji z innymi produktaleczniczymi, zardbwno na poziomie
metabolizmu, jak i na poziomie gziania z biatkami (patrz punkt 5.2 poiey).

Badanie farmakokinetyczne przeprowadzone u pacjientidowotworami nie wykazato zaic w
osoczowej warteci AUC (pole pod krzyw) pamidronianu pongtzy pacjentami z prawidtoyv
czynndacia nerek i pacjentami z fagodnym do umiarkowanegadlepaeniem czynnii nerek. U
pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynréai nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), was¢cAUC
pamidronianu byta okoto 3 razy waza nk u pacjentow z prawidtogvczynndcia nerek (klirens
kreatyniny> 90 ml/min).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

U ciezarnych samic szczura wykazaue,pamidronian przenika przezysko i gromadzi giw
tkance kostnej ptodu, w sposéb podobny do obserweg@u dorostych zwiegz Wykazanoze
disodu pamidronian podawany doustnie w dawce dopeveng/kg (w przyblieniu rbwnowana
dawce 1,2 mg/kg po podaniuzgtnym) i wickszej (0,7 raza wksza od dawki zalecanej u ludzi w
pojedynczej infuzji daylnej), wydtuza okres cizy i porodu u szczuréw, zekszapc smiertelngé
mitodych.

W badaniach, w ktorych giarnym szczurom podawanozgtnie disodu pamidronian, nie
stwierdzono jednoznacznie dziatania teratogennelyagiaz duze dawki (12 i 15 mg/kg/dah
powodowaty wysipienie dziatania toksycznego u matek i wad rozwgiwu ptodu (obrgk ptodu i
skrocenie kéci ), a dawki 6 mg/kg i wksze powodowaty zaburzenia kostnienia.

Podawanie riiszych dawek disodu pamidronianwgimie (1 — 6 mg/kg/dod), zaburzato (zamartwica
przedporodowa i toksyczne dziatania na ptdéd) préomigl przebieg porodu u szczurdéw. Skutki te:
nieprawidtowdci rozwoju ptodowego, przedtenie okresu porodu i zmniejszony odsetek
przezywalnasci mtodych byly prawdopodobnie wywotane zmniejszaorgezeniem wapnia w
surowicy matki.

U ciezarnych krélikéw przeprowadzono badania wptywu agghie matych dawek po podaniu
dozylnym, ze wzgtdu na dziatanie toksyczne u matek. Podawanie plepzej stosowanej dawki

(1,5 mg/kg/dob) zwiazane byto ze zwkszory szybkdcia resorpcji i zmniejszonym kostnieniem. Nie
stwierdzono dziatania teratogennego.

Toksyczne dziatanie pamidronianu objawia@dprzez bezpoedni (cytotoksyczny) wpltyw na
narzdy dobrze ukrwione, takie jatotadek, ptuca i nerki. W badaniach na zwigezh, ktérym
podawano produkt dglnie, gtbwnym i statym dziataniem niepglanym byto uszkodzenie cewek
nerkowych.

Dziatanie rakotwdrcze i mutagenne

Disodu pamidronian podawany codziennie, doustréenyikazywat dziatania rakotwérczego w
trwajacych 80 tygodni oraz 104 tygodnie badaniach na aglsz

Disodu pamidronian disodowy nie wykazywat dziataggmotoksycznego w standardowym zestawie
testow mutacji genowych i uszkodzehromosomalnych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodorotlenek (do ustalenia wadiqpH)
Kwas solny (do ustalenia wagtm pH)
Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Pamidronian tworzy kompleksy z dwuwaitemwymi kationami i nie naley go dodawéa do
roztworow zawierajcych wam do podawania diylnego.

Nie wolno miesza produktu leczniczego z innymi produktami lecznitzyoprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

Roztwory disodu pamidronianu nig ozpuszczalne w lipofilnych roztworach dgwienia
pozajelitowego, np. w oleju sojowym.
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6.3 Okres wanosci
Nie otwarta fiolka: 4 lata.

Okres wanasci po rozciéczeniu 5% roztworem glukozy lub 0,9% roztworem dkilosodu:

trwatos¢ chemiczna i fizyczna gotowego deyaia roztworu wynosi do 96 godzin w temperaturze
25°C.

Z punktu widzenia czysfoi mikrobiologicznej, produkt nakg uzy¢ natychmiast. W przypadku, gdy
produkt nie zostaniezyty natychmiast, za okres i warunki przechowywaniged uyciem
odpowiada aytkownik. Okres ten nie powinien bya og6t dhiaszy niz 24 godziny w temperaturze
od 2°C do 8°C, chybze rozciéczenie przeprowadzono w kontrolowanych i zwalidoyzm
warunkach aseptycznych.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczacych przechowywanigroduktu leczniczegwarunki
przechowywania produktu leczniczego po rogceeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartd¢ opakowania

Szklane fiolki z bezbarwnego szkia (Ph. Eur., Ty inl/10 ml/20 ml/30 ml z korkami z gumy
bromobutylowej (Ph. Eur., Typ 1) i uszczelnienigomainiowym w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowa:

1, 4 lub 10 fiolek zawieragych 5 ml koncentratu do sp@dzania roztworu do infuzji. Rownie
dostpne w opakowaniach zbiorczych zawigcgich 4 opakowania jednostkowe, z ktérychzdex
zawiera 1 fiolk.

1, 4 lub 10 fiolek zawieragych 10 ml koncentratu do spadzania roztworu do infuzji. Rownie
dostpne w opakowaniach zbiorczych zawigcgich 4 opakowania jednostkowe, z ktérychzdex
zawiera 1 fiolk.

1, 4 lub 10 fiolek zawieragych 20 ml koncentratu do spadzania roztworu do infuzji. Rownie
dostpne w opakowaniach zbiorczych zawigcgich 4 opakowania jednostkowe, z ktérychzdex
zawiera 1 fiolk.

1, 4 lub 10 fiolek zawieragych 30 ml koncentratu do spgdzania roztworu do infuzji. Réwnie
dostpne w opakowaniach zbiorczych zawigecgich 4 opakowania jednostkowe, z ktorychide
zawiera 1 fiolk.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sie w obrocie.

6.6 Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem naide rozcienczy¢ 5% roztworem glukozy lub 0,9% roztworem chlorkualgo
Stezenie disodu pamidronianu w roztworze do infuzji peavinno przekracza90 mg/250 ml.

Nie wywat roztworu, jéli widoczne § w nim czstki state.

Niewykorzystan pozostaté¢ produktu naley usurag.

Produkt Pamidronat medac 3 mg/ml, koncentrat dozggpania roztworu do infuzji przeznaczony
jest wyhcznie do jednokrotnegazycia.

Rozcieiczony roztwor do infuzji naley ocené wizualnie i stosowawytacznie przezroczyste
roztwory bez widocznych, nierozpuszczalnychstek statych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

medac
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Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczinabrotu: 1&wietnia 2006

Data ostatniego przedienia pozwolenia: 16 maja 2014
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CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/2017
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