CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pamisol 3 mg/ml, koncentrat do spgiizania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Pamisol 3 mg/ml, koncentrat do spgazania roztworu do infuzji: kala fiolka 5 ml i 10 ml zawiera
odpowiednio 15 mg lub 30 mg disodu pamidroniéDinatrii pamidronas)

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniodorotlenek sodowy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do spogrlzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat).

Przejrzysty, bezbarwny roztwor bez widocznychstek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie hiperkalcemii w przebiegu choréb nowotwgrch.

Zapobieganie zdarzeniom zmanym z uktadem kostnym (takim jak ztamania paticloe,
kompresyjne ztamanie ¢gostupa, radioterapia kai lub operacje kostne, hiperkalcemia) u pacjentow
z nowotworem piersi z przerzutami doskblub ze szpiczakiem mnogim z uszkodzenieritkgako
leczenie uzupetniage do leczenia przeciwnowotworowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Pamisol pawiatrzyma ulotke informacyjry i karte
przypominagca.

Dawkowanie
Do podawania drylnego tylko pod postagiinfuzji.

Sposbb podawania

Disodu pamidronianu nie nalenigdy podawéaw postaci jednorazowego, szybkiego wstrzgkia
(patrz punkt 4.4 Specjalne ostteeia isrodki ostranosci dotyczce stosowania). Roztwoér naje
rozcienczy¢ przed uyciem (patrz poriej), a nasfpnie poda w powolnej infuzji.

Aby uzyska& informacje na temat zgod§m z roztworem do infuzji, patrz punkt 6.4 Specgdrodki
ostraznosci przy przechowywaniu.

Szybka¢ infuzji nie powinna by nigdy wicksza nk 60 mg/godzia (1 mg/min), a stzenie disodu
pamidronianu w ptynie infuzyjnym nie gksze nk 90 mg/250 ml. U pacjentéw ze zdiagnozowanymi
lub podejrzewanymi zaburzeniami czydaionerek (np. z hiperkalcemw przebiegu choréb
nowotworowych lub szpiczakiem mnogim) zalecg 88 szybkdé¢ infuzji nie powinna przekracza

22 mg/godzig (patrz take ,Zaburzenia czynrigi nerek”). Aby zmniejsz§ reakcje miejscowe po



infuzji, nalezy ostraznie umigci¢ kaniuk we wzgkdnie duej zyle. Pojedyncg dawke 90 mg naley
podawa w 250 ml ptynu infuzyjnego, w infuzji trwagej 2 godziny. Jednak, u pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim i u pacjentéw z hiperkalcemiprzebiegu choréb nowotworowych, nie zaleca
si¢ stosowania dawki wkszej ni 90 mg w 500 ml ptynu infuzyjnego, w infuzji trvaaej ponad

4 godziny.

Dzieci i mtodzie
Brak danych klinicznych dotygzych stosowania produktu leczniczego w populadgdz
i mtodziezy (<18 lat).

Hiperkalcemia w przebiegu chor6b nowotworowych:
Zaleca s, aby przed rozpoeziem leczenia i w trakcie podawania produktu leczego nawodii
pacjentow podafg 0,9% roztwdr chlorku sodu.

Catkowita dawka disodu pamidronianu, ktdalezy poda w trakcie jednej kuracji zatg od
pocatkowego s¢zenia wapnia w surowicy krwi pacjenta. Zasady dawdoia podane pongj
pochodz z danych klinicznych i odnoszie do wartdci nie skorygowanego gtenia wapnia.
Jednake, u prawidtowo nawodnionych pacjentow dawki w pogdn przedziatach odnagzgie
réwniez do stzenia wapnia zwizanego z biatkami lub albuminami.

Stezenie wapnia w surowicy przed leczeniem | Zalecana dawka catkowita
(mmol/litr) (mg %) (mg)

do 3,0 do 12,0 15-30

3,0-3,5 12,0-14,0 30-60

3,5-4,0 14,0-16,0 60-90

> 4,0 > 16,0 90

Catkowita dawka pamidronianu sodu edy¢ podana zaréwno w pojedynczej infuzji, jak réwnie
w kilku infuzjach w cagu 2 do 4 kolejnych dni. Maksymalna dawka produ&tzniczego na pedn
kuracg wynosi 90 mg dla poatkowego cyklu leczenia jak i n@pinych cykli podawania produktu
leczniczego.

Istotne zmniejszeniegtenia wapnia w surowicy wygtuje zazwyczaj w ggu 24 do 48 godzin po
podaniu disodu pamidronianu, a hormalizaciaestia wapnia wyspuje zazwyczaj w ggu 3 do

7 dni. Jeeli nie osignie sk normalizacji s¢zenia wapnia we krwi w tym czasie, uoma poda kolejne
dawki produktu leczniczego. Okres trwania odpowi@dzleczenie me r&nic¢ si¢ u poszczegolnych
pacjentow, a leczenie m® byt powtdrzone w kadym przypadku nawrotu hiperkalcemii.

Z doswiadczea klinicznych wynika,ze pamidronian disodu me by mniej skuteczny w miar
zwickszania gj liczby stosowanych terapii.

Szpiczak mnogi lll stopnia
Zalecana dawka wynosi 90 mg co 4 tygodnie.

Przerzuty osteolityczne w przebiegu nowotworu piers
Zalecana dawka wynosi 90 mg co 4 tygodnie. Dgprioduktu leczniczego mna podawéco
3 tygodnie, zgodnie z planowanym podaniem chenapier

Zaburzenia czynici nerek

Badania farmakokinetyczne wykazatg, nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw

z tagodnymi (klirens kreatyniny 61 do 90 ml/minplumiarkowanymi (klirens kreatyniny 30 do
60 ml/min) zaburzeniami czynéc nerek (patrz punkt 5.2 Wdaiwosci farmakokinetyczne).
Szybkdac¢ infuzji u tych pacjentow nie powinna przekrac2® mg/4 godziny (okoto 22 mg/godz)n

Nie nalery podawa disodu pamidronianu pacjentom zatiimi zaburzeniami czynrigi nerek
(klirens kreatyniny <30 ml/min.) chybae u pacjenta wyspuje ckzka, zagraajacazyciu
hiperkalcemia indukowana guzem, a kdayrzewyszap potencjalne ryzyko (patrz punkt 4.4
Specjalne ostrzenia isrodki ostr@nosci dotyczce stosowania).
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Tak jak w przypadku innych dglnych bisfosfoniandw zalecacsinonitorowanie czynnigi nerek, na
przyktad kontrola stzenia kreatyniny w surowicy przed podaniemdej kolejnej dawki disodu
pamidronianu. U pacjentéw otrzymuaych disodu pamidronian z powodu przerzutéw deckiub
szpiczaka mnogiego, u ktérych wystije pogorszenie czyné@ nerek, nalgy przerwa& podawanie
disodu pamidronianu dopdki czyriganerek nie powrdci do waoi mieszczacych sé w granicach
10% wartdci pocztkowej. W badaniach klinicznych, na podstawie ktbrgppracowano to zalecenie,
pogorszenie czynioi nerek byto definiowane jako:

. Dla pacjentow z prawidiowym gteniem kreatyniny wyciowo, zwikszenie stzenie
0 0,5 mg/dl.

. Dla pacjentdéw z nieprawidtowymegteniem kreatyniny wyciowo, zwikszenie stzenie
0 1,0 mg/dl.

Zaburzenia czynngi wgtroby

Badania farmakokinetyczne wskaguje nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw
z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czy§tiavatroby. Brak danych dotygeych
stosowania disodu pamidronianu u pacjentowezkginiewydolndgciag watroby, i w zwigzku z tym
brak specyficznych zalegaelotyczcych stosowania disodu pamidronianu u tych pacjeripatrz
punkt 4.4 Specjalne ostramnia isrodki ostraznosci dotycace stosowania).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na pamidronian, inne bisfosfoniany lub na kkiwiek substanej pomocnicaz,
wymieniorg w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

0Ogodlne

Pamidronian powinien lgypodawany podcistym nadzorem lekarza i z miwosciag monitorowania
dziatania klinicznego i biochemicznego.

Ten produkt leczniczy zawiera mniegrli mmol (23 mg) sodu na dawknaksymalg (90 mg), to
znaczy lek uznaje siza ,wolny od sodu”.

Pamidronian mze powodowa podranienie oczu.

Pamidronianu nie natg nigdy podawéw postaci jednorazowego szybkiego wstrzgkid, gdy:
mog wystapi¢ cigzkie reakcje miejscowe i zakrzepowe zapalegteZawsze naley rozcieiczye
produkt leczniczy i podawav powolnej infuzji daylnej (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i Sposob
podawania).

Przed rozpocgiem leczenia hiperkalcemii w przebiegu choréb niwoweoowych, naley zapewnd
wiasciwe, dazylne nawodnienie tak, aby uzyskaydalanie moczu. Podczas leczenia nale
prowadzé wtasciwe nawodnienie, natg jednak uniké przewodnienia; jest to szczegdlnie istotne

u pacjentow leczonych diuretynami. U pacjentéw arobhami serca, zwtaszcza u oséb w podesziym
wieku, dodatkowa podasoli fizjologicznej mae spowodowaniewydolna¢ serca (niewydolrig

lewej komory lub zastoinoywmiewydolna¢ serca). Gagczka (objawy grypopodobne) mmréwnie:

by¢ przyczym pogorszenia stanu pacjentow.

Nalezy kontrolowa wyniki bada wykonywanych standardowo u pacjentow z hiperkldagem tym
stezenie wapnia i fosforandéw w surowicy krwi, po rozpgziu podawania disodu pamidronianu.

Pacjenci po przebytej operacji tarczycy mbgé szczegolnie podatni na rozwdj hipokalcemii
spowodowanej wzgting niedoczynnécig przytarczyc.



U pacjentéw z niedokrwisfoia, leukopeni lub matoptytkowdcia nalezy regularnie kontrolowa
morfologie krwi obwodowe;j.

Niewydolngé nerek

Nie nalery podawa pamidronianu w patzeniu z innymi bisfosfonianami. sliew potaczeniu
Z pamidronianem stosujeeshne leki zmniejszafe stzenie wapnia, mge wyshpi¢ znaczna
hipokalcemia.

Bisfosfoniany, w tym disodu pamidronian, magywolywat toksyczne dziatanie uszkadzeg nerki,
przebiegajce jako zaburzenie czyném nerek i potencjalna ich niewydokto Przypadki pogorszenia
czynnaci nerek, przechodeze w niewydolnéé nerek z konieczrigia dializowania pacjenta, byty
obserwowane u pacjentéw po podaniu dawki pti@@vej lub pojedynczej dawki pamidronianu.

W przypadku wysipienia pogorszenia czynfm nerek, nalgy przerwa infuzje. Opisano take
przypadki pogorszenia czynsw nerek (w tym niewydolnig nerek) w nagpstwie dtugotrwatego
leczenia pamidronianem u pacjentéw ze szpiczakieogim. Jednate obserwowano rOwntepostp
choroby zasadniczej i (lub) wspolistrjeych powikta, wiec przyczynowy zwjzek ze stosowaniem
pamidronianu nie zostat udowodniony. Ze wergi na istnienie ryzyka wyggienia magcego
znaczenie kliniczne zaburzenia czyseicerek, ktére mie prowadz do ich niewydolnéci,
pojedyncze dawki produktu nie powinny przekrac2@ mg i powinien by przestrzegany zalecany
czas infuzji (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposOdgwania).

Disodu pamidronian jest wydalany w postaci nieziigieej gtdbwnie przez nerki (patrz punkt 5.2
Wiasciwosci farmakokinetyczne), w zwzku z tym ryzyko wysipienia dziatéa niepazadanych mae
by¢ wieksze u pacjentow z zaburzpozynndgcia nerek.

Nie nalery podawa disodu pamidronianu pacjentom zatiimi zaburzeniami czynrigi nerek
(klirens kreatyniny <30 ml/min.) chybae u pacjenta wyspuje ctzka, zagraajacazyciu
hiperkalcemia indukowana guzem, a kdayprzewyszap potencjalne ryzyko. W takich
przypadkach nafs ostraznie stosowé pamidronian i kontrolow@aczynna¢ nerek.

Nalezy wykonywat badania laboratoryjne ¢genie kreatyniny w surowicy oraz azot mocznikowy;
BUN) i kontrolow& kliniczne parametry czynioi nerek przed kalym podaniem disodu
pamidronianu, zwtaszcza u pacjentow otrzygoyjinfuzje pamidronianu ¢sto i przez dhaszy okres
czasu, U pacjentow z istraep wczéniej chorola nerek lub predyspozycpo zaburzé czynndci
nerek (np. pacjenci ze szpiczakiem mnogim i (lupgtkalcemy w przebiegu choréb
nowotworowych). Nalgy réwniez kontrolowa uwaznie bilans ptynéw (ilé¢ wydalanego moczu,
codzienny pomiar wagi).

Niewydolng¢ wagtroby

Ze wzgkdu na brak dogpnych danych klinicznych dotygeych stosowania produktu leczniczego
u pacjentow z eizka niewydolndcig watroby, nie mana podé zalecé dotyczcych tej grupy
pacjentéw (patrz punkty 4.2 Dawkowanie i sposobapahia).

Suplementacja wapnia i witaminy D

W przypadku braku hiperkalcemii, pacjentom z pragami nowotworowymi do ki&i z przewag
procesow litycznych lub szpiczakiem mnogim, z ryieyk niedoboréw wapnia lub witaminy D,
nalezy podaw& doustnie dodatkowo preparaty wapnia i witaminyabBy zmniejsz§ ryzyko
wysftgpienia hipokalcemii.

Martwica kasci szceki

Wystepowanie martwicy kéci szczki (ONJ, angosteonecrosis of the jaw pacjentéw
otrzymupcych pamidronian zgtaszano niezbyesto w badaniach klinicznych oraz po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Nalezy op&ni¢ rozpoczcie leczenia lub nowego kursu terapii u pacjentaviezvygojonymi,
otwartymi zmianami w olgbie tkanek mgkkich jamy ustnej, z wytkiem sytuacji, ktére wymagaj
natychmiastowej pomocy lekarskiej.



U pacjentéw ze wspotistnigiymi czynnikami ryzyka, przed rozpagiem leczenia bifosfonianami
zaleca si przeprowadzenie badania stomatologicznego i odgmiego zachowawczego leczenia
stomatologicznego oraz indywidualnej oceny stosikdaysci do ryzyka.

Dokonupc oceny indywidualnego ryzyka wygienia ONJ naley wziag¢ pod uwag nastpujace

czynniki:

. sita dziatania bisfosfonianu (eksze ryzyko wysipuje po podaniu lekéw o dej sile
dziatania), droga podania @gtisze ryzyko wysipuje w przypadku podania pozajelitowego) i
dawka skumulowana bifosfonianu;

. rozpoznanie raka, choroby wspoétistaag (np. niedokrwisk@, koagulopatia, zakania),
palenie tytoniu;

. leczenie skojarzone: chemioterapia, inhibitory aggnezy (patrz punkt 4.5), radioterapia
glowy i szyi, leczenie kortykosteroidami;

. choroby zbow w przesziéci, nieodpowiednia higiena jamy ustnej, choroba/pstia,

inwazyjne zabiegi stomatologiczne (np. ekstrakepow) i zle dopasowane protezglmowe.

Nalezy zaclecat wszystkich pacjentow do nalgego dbania o higienamy ustnej, przechodzenia
rutynowych kontrolnych badastomatologicznych i natychmiastowego zgtaszanizel&ch objawdw
w obrebie jamy ustnej, takich jak ruchostozebow, bél lub obrzk, lub brak gojenia giowrzodzenia
albo obecn& wydzieliny podczas leczenia produktem leczniczyamiol. W trakcie leczenia,
inwazyjne zabiegi stomatologiczne nglavykonywa jedynie po starannym rozweniu i unika ich
przeprowadzania w terminie bliskim do podania lelali podczas terapii bisfosfonianami wypt
martwica kdci szczki, przeprowadzenie zabiegdw z zakresu chirurgizgkowej maze przyczynt
si¢ do nasilenia tego stanu. W przypadku pacjentéw agapcych przeprowadzenia zabiegéw
stomatologicznych nie istnigpane, ktore potwierdzitybye przerwanie leczenia bisfosfonianem
zmniejsza ryzyko wyspienia martwicy kéci szczki.

Plan posfpowania z pacjentami, u ktérych wyst martwica kdci szczki powinien zosté ustalony
w scistej wspétpracy pomidzy lekarzem prowadzym a stomatologiem lub chirurgiem sgkawym
posiadagcym dagwiadczenie w leczeniu martwicy $@ szczki.

Nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie leczenia pamidronianengicausgpienia tego stanu oraz
zminimalizowa czynniki ryzyka martwicy k&ci szczki, o ile jest to maliwe.

Martwica kasci przewodu stuchowego zewtrznego

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

Bdle migsniowo-stawowe

Doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu, wskang wys¢powanie silnego i sporadycznie
powodupcego niesprawrid bolu kdci, stawdw i (lub) misni u pacjentéw leczonych
bisfosfonianami. Jednak takie doniesienia nie loghgte. Disodu pamidronian naledo tej kategorii
lekow. Czas pojawieniagbbjawdéw mae by rozny: od jednego dnia do kilku miesy od
rozpoczcia leczenia. U wikszaci pacjentdw objawy te ugtuja po zak@czeniu leczenia. @&¢é
pacjentéw miata nawrét objawdw po powtérnym rozgetzleczenia tym samym produktem
leczniczym lub innym bisfosfonianem.

Nietypowe ziamania kézi udowej

Zgtaszano przypadki nietypowych ziafimaodkgtarzowych i trzonu k&ci 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
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ztama dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, &diey pacjenci odczuwajool uda lub bdl
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 pojawieniecsjakiegokolwiek bolu w olatbie uda, biodra
lub pachwiny wysfpujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, adsapacjent zgtaszagy si

z takimi objawami powinien ldyzbadany pod wzgtlem obecns<xi niecatkowitego ztamania koi
udowej.

Pamidronian nie jest zalecany do stosowania podunzas

Brak dagwiadczenia klinicznego w stosowaniu produktu leczego w populacji dzieci i mtodzig
(<18 lat).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rownoczesne stosowanie z innymi bisfosfonianamiyrim produktami stosowanymi w hiperkalcemii
i kalcytonirp moze powodowaé hipokalcemg z towarzysacymi objawami klinicznymi (parestezje,
tezyczka, niedoginienie ttnicze).

U pacjentéw z eizka hiperkalcemi, pamidronian byt skutecznie stosowany wgpagéniu
Z kalcytoniny i mitramycyny, co powodowato szybsze zmniejszenigeshia wapnia w surowicy.

Poniewa pamidronian wize sk z tkank kostra, teoretycznie mae zmienig wyniki badania
scyntygraficznego ki,

Nie obserwowano interakcji disodu pamidronianuadpiktami leczniczymi stosowanymi
powszechnie w terapii nowotworéw.

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania disodu pamidronianu z innyatenejalnie
nefrotoksycznymi produktami leczniczymi.

Zaleca st zachowanie ostémosci, gdy podaje gipamidronian z lekami antyangiogennymi, ponigwa
obserwowano zwkszenie cgstaici wystepowania martwicy kéci szczki u pacjentow leczonych
jednoczénie tymi lekami.

U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim ryzyko zabfutzaynnaci nerek mae by wigksze, jgli
disodu pamidronian jest podawany jedngaie szpicakiem talidomidem.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest wystarczagych danych dotyerych stosowania pamidronianu u kobiet wzgi Badania na
zwierztach nie wykazaly jednoznacznie dziatania teratoggo. Disodu pamidronian e stwarza
zagraenie dla ptodu i noworodka z uwagi na dziatanienfakologiczne na homeostawapniova.
Podanie pamidronianu zwietbm w okresie catej gzy, maze powodowa zaburzenia mineralizacji
kosci, zwlaszcza kexi diugich, co mae prowadazt do ich kgtowego skrzywienia.

Potencjalne ryzyko dla ludzi jest nieznane. Wazkii z tym nie zalecagbtosowania pamidronianu
u kobiet w cizy, z wyjatkiem przypadkéw zagrajacychzyciu hiperkalcemii.

Karmienie piersi
Bardzo ograniczone dane wskague stzenie pamidronianu w mleku kobiecym jest p@jigranicy
wykrywalnasci. Dodatkowo, biodogpnas¢ po podaniu doustnym jest bardzo mata i wazku z tym



catkowite wchianianie pamidronianu przez dzieckarkane piers jest nieistotne. W zwiku
Z potencjalnym znacznym wpltywem pamidronianu nagmatizacg kosci, u kobiet otrzymujcych
disodu pamidronian nie zalecg Earmienia piergi.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Nalezy uprzedzt pacjentéwze po infuzjach disodu pamidronianu mogystapi¢ sennéc¢ i (lub)
zawroty glowy, w takich przypadkach pacjenci nigvppmi prowadzt pojazdéw, obstugiwea
potencjalnie niebezpiecznych gdzer mechanicznych czy podejmotvezynndaci, ktérych
wykonanie mae by niebezpieczne ze wzglu na ostabionzdolnag¢ koncentracii.

4.8 Dziatania niepaadane

Dziatania niepggdane disodu pamidroniana zazwyczaj tagodne i przemijge. Najczscie]
wystepujace dziatania niepadane to bezobjawowa hipoklcemia z objawami grypopogimi

i goraczka (zwigkszenie cieptoty ciata 0 3C -2°C, ktére mae trwa do 48 godzin). Gaczka
najczsciej przemija samoistnie i nie powoduje koniecmideczenia. Ostre objawy grypopodobne
wystepuja zazwyczaj tylko podczas pierwszej infuzji pamidestu. Objawowa hipokalcemia
wystepuje rzadko. Mee réwniez wystpi¢ miejscowe zapalenie tkanekgkikich w miejscu
wstrzyknkcia, zwlaszcza podczas podawania ngfaaych dawek produktu leczniczego. Niezbyt
czesto opisywano martwickosci, gtdwnie obejmujca zuchwe (patrz punkt 4.4 Specjalne ostreaia
I srodki ostra@znaéci dotyczce stosowania).

Czestas¢ wystepowania: bardzo gato £1/10), czsto £1/100, <1/10), niezbyt esto £1/1000,
<1/100); rzadko%1/10 000, <1/1000); bardzo rzadko(<1/10 000, w pojedyncze przypadki);
czestas¢ nieznana (nie mma okrali¢ na podstawie dogbnych danych).

Dziatanie niepggdane, ktére byty raportowane w trakcie ba#hnicznych i po wprowadzeniu
pamidronianu do obrotu.

Zakaenia i zard@enia pasgytnicze:
Bardzo rzadko: Nawr6t opryszczki prostej i péia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Czesto: Niedokrwistéc, matoptytkowadc, limfocytopenia
Bardzo rzadko: Leukopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Niezbyt czsto: Reakcje nadwrwosci, reakcje anafilaktyczne, skurcz oskrzeli (duséznoobrzk
(naczynioruchowy) Quinckego

Bardzo rzadko: Wstes anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu i ggviania:

Bardzo czsto: Hipokalcemia, hipofosfatemia
Czesto: Hypokaliemia, hipomagnezemia
Bardzo rzadko: Hiperkaliemia, hipernatremia

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czsto: Objawowa hipokalcemia (parestezigytzka), bol glowy, bezsenf sennécé
Niezbyt czsto: Drgawki, pobudzenie, zawroty glowy, letarg

Bardzo rzadko: Dezorientacja, omamy wzrokowe

Czgstas¢ nieznana: Guz rzekomy mozgu

Zaburzenia oka:

Czesto: Zapalenie spojowek

Niezbyt czsto: Zapalenie btony naczyniowej oka (zapalegizdwki, zapaleniegtzéwki i ciata
rzeskowego)



Bardzo rzadko: Zapalenie twardowki, zapalenie nadiéwki, widzeniezottych barw
Czestas¢ nieznana: zapalenie tkanek oczodotu

Zaburzenia ucha:
Bardzo rzadko: Martwica Koi przewodu stuchowego zewtrznego (dziatanie nieggdane zwizane
ze stosowaniem lekéw z grupy bisfosfonianow).

Zaburzenia serca:

Bardzo rzadko: Niewydolrsé lewokomorowa (duszrié, obrzk ptuc), zastoinowa niewydolgé
serca (obrgki) z powodu przegizenia ptynami

Czstas¢ nieznana: Migotanie przedsionkéw

Zaburzenia naczy
Czesto: Naddainienie ttnicze
Niezbyt czsto: Niedodinienie ttnicze

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowgjadpiersia:
Bardzo rzadko: Zespot ostrego wyczerpania oddechowerostychsrodmigzszowe zapalenie ptuc

Zaburzenizolgdka i jelit:

Czesto: Nudnéci, wymioty, brak taknienia, bol brzucha, biegunkaparcia, zapalenie btodlizowe;j
zotadka

Niezbyt czsto: Niestrawnge.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:
Czesto: Wysypka
Bardzo rzadkoSwiad

Zaburzenia misniowo-szkieletowe, tkankjdznej i k@ci:

Czsto: Przemijajce bole kostne, béle stawowe, bolesniowe, uogolnione bole
Niezbyt czsto: Skurcze nggni, martwica kdci

Czestas¢ nieznana: Martwica kai szczki

Martwica kosci szczki

Zgtaszano przypadki martwicy &@i (szczki i zuchwy), przede wszystkim u pacjentéw z
rozpoznaniem raka, leczonych produktami leczniczyamugcymi resorpgj kosci, takimi jak
produkt leczniczy Pamisol (patrz punkt 4.4). Wieltych pacjentow otrzymywato tad
chemioterapi oraz kortykosteroidy i stwierdzono u nich oznakejscowego zakaenia, w tym
zapalenia szpiku. Wkszai¢ tych doniesia dotyczy pacjentéw z rozpoznaniem raka, po eksjirakc
zebow lub innych zabiegach stomatologicznych.

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego:

Niezbyt czsto: Ostra niewydoln@ nerek

Rzadko: Ogniskowe segmentowe zapalenjbudzkdéw nerkowych, w tym zapadeg, zespot
nerczycowy.

Bardzo rzadko: Krwiomocz, pogorszenie istjgich chordb nerek, zaburzenia cewek nerkowych,
cewkowosrodmigzszowe zapalenie nerek, nefropatigbkiszkowa

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Bardzo czsto: Gogczka i objawy grypopodobne, czasami ze ztym sanmpnem, dreszczami,
uczuciem zraczenia i naglym zaczerwienieniem twarzy

Czesto: Odczyny w miejscu wstrzykgtia (bol, zaczerwienienie, stwardnienie, aitzapalenieyt,
zakrzepowe zapalenigt)

Badania diagnostyczne:
Czesto: Zwikszenie stzenia kreatyniny



Niezbyt czsto: Nieprawidtowe wyniki préb czyndoiowych watroby, zwikszenie stzenia mocznika
W surowicy

Liczne z tych dziat&a niepazadanych mog by¢ zwigzane z chorabpodstawow.

Po poréwnaniu dziatania kwasu zoledronowego (4impgmidronianu (90 mg) w jednym z bada
klinicznych stwierdzonaze czstas¢ wystepowania dziatania nieggdanego w postaci migotania
przedsionkow byta wksza w grupie otrzymuagej pamidronian (12/556, 2,2%)ynv grupie
otrzymupcej kwas zoledronowy (3/563, 0,5%). We warejszych badaniach klinicznych u pacjentek
Z osteoporoz po menopauzie zaobserwowane,u pacjentek otrzymagych kwas zoledronowy

(5 mg) migotanie przedsionkow, ktore byteziim dziataniem niepmdanym wysgpowato czsciej

niz w grupie placebo (1,3% wobec 0,6%). Nie jest znaeghanizm powoduagy zwiekszenie

czgstasci wystepowania migotania przedsionkow pazany z kwasem zoledronowym

i pamidronianem.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotuszgtao nagpujace dziatania (niezbyt ¢sto):
gtéwnie u pacjentéw z chorglmowotworowy leczonych bisfosfonianami opisywano przypadki
martwicy kaci (zwtaszczauchwy). Wielu z pacjentéw miato objawy miejscowergkazenia, w tym
zapalenia szpiku. W wkszaci przypadkow zgtoszenia dotyczyly pacjentow z nowayami po
ekstrakcji zbow lub innym zabiegu stomatologicznym. Martwitehwy ma wiele dobrze
udokumentowanych czynnikow ryzyka, w tym rozpozneaky leczenie skojarzone (np.
chemioterapia, radioterapia, kortykosteroidy) irdy towarzysgce (np. niedokrwistd,
koagulopatie, zakenie, schorzenia jamy ustnej w wywiadzie). Chooi@ mana ustak zwigzku
przyczynowo-skutkowego, zalecg sinikania zabiegbw stomatologicznych, ponieweoces gojenia
moze byt przediiony (patrz punkt 4.4). Dane wskaguja zwekszorny czestas¢ zgloszé martwicy
kosci szczki i zuchwy w zaleénosci od typu guza (zaawansowany rak piersi, szpicaa&gi).

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

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pigednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazagdanych Dziatéa Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dzialania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Brak danych dotyegych przedawkowania pamidronianu.

Nalezy uwaznie kontrolowa pacjentow, ktorzy otrzymali dawki wksze ni zalecane. W przypadku
znacacej klinicznie hipokalcemii z parestezjamizyczka i zmniejszeniem énienia ttniczego,
objawy mog ustpi¢ po podaniu infuzji z glukonianu wapnia. Ostra l@leemia nie powinna
wystapic, jesli stezenie wapnia w 0soczu zmniejsza siopniowo, przez kilka dni po leczeniu.



5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki wptyw@g na mineralizagjkosci — bisfosfoniany;
Kod ATC: M05B A03

Disodu pamidronian jest silnym inhibitorem osteskyaznej resorpcji tkanki kostnép vitro wigze
sie silnie z krysztatkami hydroksyapatytu i hamujedano formowanie 8i jak i rozpuszczanie tych
krysztatkbw. Hamowanie osteoklastycznej resorgeginki kostnejn vivo, maze by¢ przynajmniej
czesciowo zalene od wazania s¢ produktu leczniczego z mineralnymi sktadnikamintkiskostnej.

Pamidronian hamuje dagt prekursorow osteoklastow doska Jednak zasadniczy sposob dziatania
in vitro i in vivo produktu leczniczego zaie od miejscowego i bezprredniego hamowania resorpcji
przez zwijzane z tkankkostry bisfosfoniany.

Badania déwiadczalne wykazatyze pamidronian hamuje indukowgprzez nowotwory osteokz

gdy podaje sigo przed wszczepianiem lub w okresie przeszczieplamaorek nowotworowych.
Hamupcy wplyw disodu pamidronianu na hiperkalcemi przebiegu choréb nowotworowych jest
uwidoczniony w zmianach biochemicznych polegggh na zmniejszeniuggenia wapnia

i fosforan6w w surowicy krwi oraz wtornie na zmisisgniu wydalania w moczu wapnia, fosforanéw
i hydroksyproliny.

Hiperkalcemia mge powodowé zmniejszenie objosci ptynu pozakomorkowego oraz zmniejszenie
wspotczynnika przegzania ktbuszkowego (GFR). Disodu pamidronian, przez zmpégjie s¢zenia
wapnia we krwi, poprawia przgszanie ktbuszkowe i zmniejsza zekiszone sgzenie kreatyniny

w surowicy u wgkszaci pacjentow.

Badania kliniczne przeprowadzone u pacjentow z mawem piersi i przerzutami nowotworowymi
do kasci z przewag procesow litycznych oraz u pacjentéw ze szpiczakienogim w Il stopniu
zaawansowania z towarzysymi zmianami w kéciach wykazatyze disodu pamidronian zapobiega
powiktaniom ze strony uktadu kostnego (hiperkal@mtamania, radioterapia, operacjédipucisk
na rdzé kregowy), op&nia ich rozwoj oraz zmniejsza boleskn

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie:
Disodu pamidronian podajecsiv infuzji dazylnej, wiec wchianianie jest catkowite w momencie
zakaczenia infuzji.

Dystrybucja:

Stezenie pamidronianu w surowicy szybko zkgza s¢ po rozpoczciu infuzji i gwattownie
zmniejsza i po jej zakaczeniu. Okres péttrwania produktu leczniczego wecasovynosi okoto

0,8 godziny. Stzenie produktu leczniczego w stanie stacjonarnynigpyge zatem w czasie infuzji
trwajgcej diuzej niz okoto 2 do 3 godzin. Maksymalneatnie pamidronianu w osoczu — 10 nmol/ml
wystepuje po infuzji daylnej 60 mg pamidronianu wagu wigcej niz 1 godziny, a catkowity klirens
osoczowy wynosi okoto 180 ml/min.

U zwierzt i u ludzi podobny odsetek dawki pozostaje w yatpm podaniu kadej dawki disodu
pamidronianu. Kumulacja pamidronianu wé&i@ach nie jest wic ograniczona zdolrioia wigzania

| zalezy wytacznie od podanej dawki podczas catego okresu lgz&asetek pamidronianu
znajdupcego s we krwi i zwigzanego z biatkami osocza jest wailie maty (okoto 54%), lecz
zwieksza s¢, gdy stzenie waphia w 0soczu jest nieprawidtowo gkgizone.

Wydalanie:

Wydaje s¢, ze pamidronian nie jest wydalany poprzez biotramsémg. Po infuzji daylnej okoto
20 do 55% dawki wyspuje w chgu 72 godzin w moczu w postaci niezmienionej. Vdia bada
eksperymentalnych wykazana nie wydalona ¢&¢ dawki produktu leczniczego pozostaje
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w ustroju. Odsetek dawki pozostey w ustroju nie zabey od wielkaici dawki (w zakresie od 15 mg
do 180 mg) i od szybkai infuzji (w zakresie od 1,25 mg/h do 60 mg/h). padstawie wydalania
nerkowego pamidronianu obserwowano dwie fazy wydala okresem poitrwania wynaegsym
okoto 1,6 i 27 godzin. Klirens nerkowy wynosi okd&d ml/min i mana stwierdzi trend korelacji
klirensu nerkowego z klirensem kreatyniny.

Charakterystyka pacjentow:

U pacjentéw z zaburzeniami czyrseonerek (w tym z izkimi zaburzeniami) nie zgtoszono
kumulacji pamidronianu w osoczu prowadej do klinicznych dziakaniepazgdanych. Dlatego nie
wydaje s¢ konieczne zmniejszenie dawki u pacjentow z jakilwiek stopniem zaburzenia czyniod
nerek (jednake, badania u pacjentéw zgkimi zaburzeniami czynrigi nerek g ograniczone (patrz
punkt 4.4 Specjalne ostrania isrodki ostr@znosci dotyczce stosowania i 4.2 Dawkowanie i sposob
podawania).

Badania farmakokinetyczne u pacjentow z nowotwonagkazaty,ze nie wys¢puja réznice

w osoczowym AUC pamidronianu pogdizy pacjentami z prawidloywczynndgcia nerek oraz
pacjentami z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeneaynndci nerek. U pacjentow z gikimi
zaburzeniami czynrici nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min.), AUC pairdnianu byto okoto 3 razy
wieksze, nk u pacjentéw z prawidtogvczynnacia nerek (klirens kreatyniny >90 ml/min.).

Badania farmakokinetyczne wykazuje dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentéw
z jakimkolwiek stopniem zaburzenia czysoonerek. Jednale do czasu uzyskania dalszego
doswiadczenia, u pacjentow z zaburzeniami czyennerek, zalecana dawka szybk&anfuzji
wynosi 22 mg/h.

Klirens watrobowy i metaboliczny pamidronianu jest znikomye Kaley sic spodziewd, ze
zaburzenia czynrdci watroby mog wptywac na farmakokinetykdisodu pamidronianu. Jednak
disodu pamidronian wykazuje niewielki potencjaknaikcji preparat-preparat na poziomie
metabolicznym i wjzaniu z biatkami osocza (patrz pawey).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

U cigzarnych samiec szczura, pamidronian przenikat poagze tozyskows i kumulowat s¢

w kosciach ptodu w podobny sposaéb jak u dorostych zwie2isodu pamidronian wydhat czas

Cigzy i porodu u szczurdw co skutkowato zigzeniemsmiertelngci mtodych osobnikow.

Podawanie diych dawek daylnych szczurom, powodowato wygowanie objawéw toksyczhoi

u samic i zaburzenia rozwojowe u ptodéw (@lrptodu i skrocenie ki) oraz ostabione kostnienie.
Spowodowane to bylo prawdopodobnie zmniejszeniepesia wapnia u samicy. Uggiarnych

krélikow, po zastosowaniu dawekgdnych wywotujgcych objawy toksyczne u samic, obserwowano
zwickszenie wspotczynnika resorpcji i ostabienie kastia, ale nie obserwowano dziatania
teratogennego.

W badaniach na zwiegiach po podaniu dglnym, obserwowano staly, niekorzystny wplyw ledzen
w postaci znacznych zmiany w kanalikach nerkowych.

Pamidronian nie wykazat wdeiwosci rakotwérczych podczas diugotrwatych badeszczuréw
i myszy.

Pamidronian nie wykazat wdeiwosci genotoksycznych w badaniach dotyozch mutagenriei.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol
Kwas fosforowy

11



Roztwodr sodu wodorotlenku
Woda do wstrzykiwa.

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Pamidronian tworzy petzenia z kationami dwuwagciowymi i nie naley go dodawé do ptynow
infuzyjnych zawierajcych wap.

6.3  Okres wanosci
3 lata

Podczas iycia: Wykazanoze produkt zachowuje stabilftochemiczag i fizyczng po rozciéczeniu
0,9% roztworem chlorku sodu lub 5% glukqmzez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leazyi naley uzy¢ natychmiast. X4 produkt nie
zostanie wykorzystany niezwtocznie za okres i werpnzechowywania produktu w trakcieywania
odpowiada aytkownik; nie powinien by dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C.
6.4 Specjalnagrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaw temperaturze powgj 25°C.

Po rozciéczeniu — patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Pamisol 3 mg/ml, koncentrat do spgizania roztworu do infuzji:

fiolka z przezroczystego szkta o pojenscice ml; opakowanie zewtrzne zawiera 5 fiolek;

fiolka z przezroczystego szkia o pojendcicc ml; opakowanie zewgtrzne zawiera 4 x (5 x 5 ml)
fiolek.

fiolka z przezroczystego szkta o pojenscidlO ml; opakowanie zewirzne zawiera 1 fiokg

fiolka z przezroczystego szkta o pojenscidl0 ml; opakowanie zewirzne zawiera 4 x (1 x 10 ml)
fiolki.

Nie wszystkie rodzaje wielkoi opakowa mogy musz znajdowa sie w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy rozcierczy¢ przed zastosowaniem. Informacje dotgez zgodnéci z roztworami do infuzji
znajdup sie w punkcie 6.4 Specjalrieodki ostranosci przy przechowywaniu.

Stezenie disodu pamidronianu w roztworach do infuzg powinno przekracze90 mg/250 ml.

Nalezy stosowad tylko czyste roztwory wolne od zanieczysatze

Tylko do jednorazowego stosowania.Adg niewyty roztwor naley usuraé zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hospira UK Limited, Horizon, Honey Lane, Hurley, Manhead, SL6 6RJ, Wielka Brytania
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pamisol, 3 mg/ml - Pozwolenie Nr: 11690

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu: 30.06.2005.

Data ostatniego przedienia pozwolenia: 22.03.2012

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

04.04.2016
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