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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. Nazwa produktu leczniczego

Pamitor, 15 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. Skifad jakosciowy i ilosciowy

1 ml zawiera 15,0 mg disodu pamidronianu (Dinatrii pamidronas), (wytwarzanego
w trakcie produkcji z kwasu pamidronowego i sodu wodorotlenku).

Jedna amputka zawiera:

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, co odpowiada zawartosci 15 mg
disodu pamidronianu,

2 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, co odpowiada zawartosci 30 mg
disodu pamidronianu,

4 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, co odpowiada zawartosci 60 mg
disodu pamidronianu,

6 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, co odpowiada zawartosci 90 mg
disodu pamidronianu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. Postac farmaceutyczna

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

4. Szczegétowe dane kliniczne
4.1. Wskazania do stosowania
Leczenie stanéw zwiazanych ze zwigkszona aktywnoscia osteoklastow:

- przerzutéw nowotworowych do kosci (z przewaga proceséw litycznych) i szpiczaka
mnogiego,

- hiperkalcemii w przebiegu chor6b nowotworowych,

- choroby Pageta kosci.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie:



Przerzuty nowotworowe do kosci i szpiczak mnogi

W leczeniu przerzutéw nowotworowych do kosci i w szpiczaku mnogim zalecane
dawkowanie produktu leczniczego Pamitor wynosi 90 mg co 4 tygodnie w postaci
pojedynczej infuzji.

U pacjentow z przerzutami nowotworowymi do koéci, ktérzy jednoczesnie poddawani sg
chemioterapii w odstgpach 3-tygodniowych, mozna podawaé produkt leczniczy Pamitor
rowniez z zachowaniem 3-tygodniowych odstepéw.

Wskazanie Schemat leczenia Roztwér infuzji Szybkos¢ infuzji
(mg/ml) (mg/h)
Przerzuty do kosci 90 mg/2 h co 4 tygodnie 907250 45
Szpiczak mnogi 90 mg/2 h co 4 tygodnie 90/250 22,5

Hiperkalcemia w przebiegu choréb nowotworowych:

Przed rozpoczgciem leczenia i podczas leczenia zaleca si¢ dozylne nawodnienie pacjenta
przez podanie roztworu soli fizjologiczne;j.

Zalecana dawka catkowita zalezy od st¢zenia wapnia w osoczu przed rozpoczeciem kuracji.
Ponizszy schemat dawkowania zostat opracowany na podstawie danych klinicznych,
uzyskanych dla nieskorygowanych wartosci wapnia. Jednakze, dawki w podanych
przedziatach odnosza si¢ takze do prawidlowo nawodnionych pacjentéw, u ktérych mozliwe
byto skorygowanie st¢zenia wapnia zwigzanego z biatkami lub albuminami.

Stezenie wapnia w osoczu przed | Zalecana dawka Stezenie roztworu Zalecana
leczeniem catkowita do infuzji szybkos¢ infuzji
(mmol/l) (mg/100 ml) (mg) (mg/ml) (mg/h)

do 3,0 do 12,0 30 30/125 22,5

3,0-3,5 12,0 - 14,0 30 lub 30/125 22,5
60 60/250

3,5-4,0 14,0 -16,0 60 lub 60/250 22.5
90 90/500

> 4,0 > 16,0 90 90/500 22,5

Zwykle po 24 — 48 godzinach od rozpoczgcia kuracji obserwuje sie zmniejszenie stezenia
wapnia w osoczu, a prawidlowe st¢zenie (normalizacja) osiagane jest w ciggu 3 do 7 dni.

W przypadku nawrotu hiperkalcemii lub, jesli stezenie wapnia nie zmniejszy sie

w ciggu dwoch dni, leczenie mozna powtérzy¢ wedtug podanego schematu dawkowania az
do uzyskania reakcji na leczenie. Z badan klinicznych wynika, ze skuteczno$¢ pamidronianu
zmniejsza si¢ wraz z ilo$cia stosowanych kuracji.

Dawke catkowita mozna podac albo w pojedynczej infuzji albo w kilku kolejnych infuzjach
w ciggu nastgpujacych po sobie 2 do 4 dni. Maksymalna dawka na jeden cykl 1é¢Zéiia
wynosi 90 mg, zaréwno w pierwszym cyklu, jak i w kolejnych powtarzanych cyklach,



Wedtug dostepnych danych klinicznych wigksze dawki nie wptywaja na lepszy wynik
leczenia.

Choroba Pageta (ko$ci):

Zalecana dawka catkowita w na jeden cykl leczenia produktem leczniczym Pamitor wynosi
180 — 210 mg. Produkt leczniczy mozna poda¢ w 6 dawkach podzielonych po 30 mg raz na
tydzien (dawka catkowita 180 mg) lub w 3 dawkach podzielonych po 60 mg co drugi
tydzien.

W przypadku stosowania dawek po 60 mg, zaleca sie rozpoczecie leczenia od dawki
poczatkowej 30 mg (dawka catkowita wyniesie wowczas 210 mg) ze wzgledu na objawy
grypopodobne wystepujace czgsto po pierwszej infuzji. Schemat dawkowania

(z pominigciem dawki poczatkowej) moze by¢ powtarzany w odstepach 6-miesi¢cznych, az
do uzyskania remisji lub w przypadku jej nawrotu.

Schemat leczenia Dawkowanie Roztwor infuzji Szybkos¢
(mg/ml) infuzji (mg/h)
6 x 30 mg
Dawka catkowita 180 mg (30 mg raz w tygodniu 30/> 250 - 500 15

przez 6 tygodni)

Poczatkowo 30 mg,
p6zniej 3 x 60 mg

Dawka catkowita 210 mg (60 mg co 2 tygodnie) 30 Iub 60/~ 250 - 500 15
Dawka catkowita 180 mg przy 3 x 60 mg

PO s L (60 mg co 2 miesiace) 60/500 15
miesigcy

Pacjenci z ciezka niewydolno$cia nerek:

Badania farmakokinetyczne wykazuja, Zze niezaleznie od stanu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek, nie jest konieczne dostosowanie dawkowania. Srednia warto$¢ AUC ulega
prawie podwojeniu u pacjentéw z chorobg nowotworowa zwiazana z ryzykiem wystapienia
przerzutow do kosci w przypadku ostrej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny

< 30 ml/min). Do czasu uzyskania dodatkowych danych, u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy przewyzszajace dwukrotnie norme), nie
nalezy podawa¢ produktu leczniczego szybciej niz 20 mg/h.

Niewydolnos$¢ watroby:

Badania farmakokinetyczne wykazuja, ze u pacjentéw z mala lub umiarkowana
niewydolnoscia watroby, nie jest konieczne modyfikowanie dawkowania (patrz 5.2).

Sposob stosowania:

Produkt leczniczy podaje si¢ w powolnej infuzji dozylnej po rozcienczeniu go roztworem
soli fizjologicznej lub 5% roztworem glukozy.

Produktu leczniczego Pamitor nie nalezy podawa¢ w postaci jednorazowego, szybkiego
wstrzyknigcia (bolus).

RATR

Infuzji nie nalezy podawac szybciej niz 60 mg/h (1 mg/min), a stezenie pamidronianu



W roztworze nie powinno by¢ wigksze niz 90 mg/250 ml. Zwykle podaje si¢ dawke 90 mg
w 2-godzinnej infuzji.

U pacjent6w ze szpiczakiem mnogim i u pacjentéw z hiperkalcemia w przebiegu choroby
nowotworowej zaleca si¢ podawanie dawki 90 mg w maksymalnym st¢zeniu roztworu
90 mg/500 ml i w 4-godzinnej infuzji, co odpowiada szybkosci infuzji 22,5 mg/godz.

Aby zapobiec reakcji nadwrazliwosci w miejscu naklucia, kaniulg nalezy wprowadzié¢
ostroznie w odpowiednio duza zyte.

Do momentu uzyskania wystarczajacych danych klinicznych, produkt leczniczy Pamitor
nalezy stosowa¢ jedynie u os6b dorostych.

Nie nalezy dodawa¢ koncentratu produktu leczniczego Pamitor do plynéw infuzyjnych
zawierajacych wapn.

Nalezy stosowac tylko $wiezo sporzadzone i przezroczyste roztwory.

4.3. Przeciwwskazania
Produkt leczniczy Pamitor jest przeciwwskazany:

- upacjentéw ze znang nadwrazliwo$cia na pamidronian lub inne bisfosfoniany, lub na
ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza produktu Pamitor,

- u pacjentek w cigzy,

- u kobiet karmiacych piersia.

4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Informacije ogdlne:

Produktu leczniczego Pamitor nie nalezy podawaé w postaci jednorazowego, szybkiego
wstrzyknigcia (bolus), poniewaz duze stezenie pamidronianu moze wywotac¢ miejscowq
reakcj¢ i zakrzepowe zapalenie zyt. Z tego wzgledu preparat Pamitor nalezy zawsze
rozcienczy¢ i podawa¢ w powolnej infuzji dozylnej (patrz 4.2).

Przed podaniem produktu leczniczego Pamitor pacjenci musza by¢ odpowiednio
nawodnieni. Jest to szczeg6lnie wazne u pacjentéw otrzymujacych leczenie moczopedne.

Po rozpoczgciu podawania produktu leczniczego Pamitor nalezy monitorowa¢ wskazniki
metaboliczne zwiazane z hiperkalcemig takie, jak stezenie wapnia i fosforanéw w surowicy
krwi. Pacjenci po przebytej operacji tarczycy moga by¢ szczegélnie podatni na rozwoj
hipokalcemii spowodowanej wzgledna niedoczynnoscia przytarczyc.

U pacjentéw z chorobami serca, szczegélnie w podesztym wieku, dodatkowa podaz chlorku
sodu moze spowodowaé niewydolno$¢ serca (niewydolnosé lewokomorows lub zastoinowa
niewydolno$¢ serca). Goraczka (objawy grypopodobne) moze réwniez prowadzi¢ do
pogorszenia stanu wydolnosci serca.



Niewydolnos¢ nerek

Bisfosfoniany, w tym produkt leczniczy Pamitor, moga wywotywaé toksyczne dziatanie
uszkadzajace nerki, przebiegajace jako zaburzenie czynnosci nerek i potencjalna ich
niewydolno$¢. Przypadki pogorszenia czynnosci nerek, wlacznie z niewydolnoscia nerek
byty obserwowane u pacjentéw po podaniu dawki poczatkowej lub pojedynczej dawki
produktu leczniczego Pamitor. Opisano takze przypadki pogorszenia sie czynnosci nerek (w
tym niewydolnos¢ nerek) w nastgpstwie dhugotrwatego leczenia produktem leczniczym
Pamitor u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim.

Produkt leczniczy Pamitor jest wydalany poczatkowo catkowicie przez nerki (patrz punkt
5.2), w zwiazku z czym ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych moze by¢ wieksze u
pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek.

Jesli istnieje ryzyko wystapienia majacego znaczenie kliniczne zaburzenia czynnosci nerek,
ktére moze prowadzi¢ do ich niewydolnosci, pojedyncze dawki produktu leczniczego
Pamitor nie powinny przekracza¢ 90 mg i powinien byé przestrzegany zalecany czas infuzji
(patrz punkt 4.2).

Tak, jak w przypadku innych podawanych dozylnie bisfosfonianéw, zaleca sie
monitorowanie czynnosci nerek, np. kontrolg stezenia kreatyniny w surowicy krwi przed
podaniem kazdej dawki produktu leczniczego Pamitor.

Pacjenci otrzymujacy czgsto i dtugotrwale infuzje produktu leczniczego Pamitor, a
szczegolnie pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek w wywiadzie lub z predyspozycjami
do zaburzen czynnosci nerek (np. pacjenci ze szpiczakiem mnogim i (lub) hiperkalcemia w
przebiegu choréb nowotworowych) powinni by¢ poddani badaniom laboratoryjnym i
badaniom klinicznych wskaznikéw czynnosci nerek przed podaniem kazdej dawki produktu
leczniczego Pamitor.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Pamitor z powodu przerzutéw nowotworowych do
kosci lub szpiczaka mnogiego powinni mie¢ wstrzymane podanie dawki w przypadku
pogorszenia si¢ czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Produktu leczniczego Pamitor nie nalezy podawac jednoczenie z innymi bisfosfonianami,
poniewaz skutki takiego leczenia nie zostaty zbadane.

Niewydolnosé¢ watroby:

Ze wzgledu na brak danych klinicznych, brak specjalnych zalecen dotyczacych stosowania
produktu leczniczego u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia watroby.

Uzupetnienie niedoboréw wapnia i witaminy D

Pacjenci z chorobg Pageta (kosci), u ktérych wystepuje ryzyko niedoboru wapnia lub
witaminy D, powinni otrzymywac wapn i witaming D, aby zminimalizowa¢ ryzyko
wystapienia hipokalcemii.

Martwica kosci szczeki:

U pacjentéw z rozpoznaniem raka leczonych bisfosfonianami donoszono o wystepowaniu



martwicy kosci szczgki. Wielu z tych pacjentéw otrzymywato takze chemioterapig i
kortykosteroidy. W wigkszosci przypadkéw wystepowanie martwicy kosci szczeki wiazato
si¢ z wykonanym wczesniej zabiegiem z zakresu chirurgii szczgkowej, np. ekstrakcji zeba.
U wielu pacjentéw stwierdzono oznaki miejscowego zakazenia, w tym zapalenia szpiku.

U pacjentéw z czynnikami ryzyka (np. z rozpoznaniem raka, u chorych leczonych
chemioterapia, kortykosteroidami lub u 0séb, ktére nie zachowuja higieny jamy ustnej)
przed rozpoczgciem leczenia bisfosfonianami nalezy przeprowadzi¢ badanie
stomatologiczne i zastosowa¢ odpowiednie $rodki zapobiegawcze.

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

Bdl miesniowo-kostny

Dos$wiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu wykazato cigzki i sporadycznie
powodujacy niesprawno$¢ bél kosci, staw6w i (lub) migsni u pacjentéw leczonych
bisfosfonianami. Jednakze takie doniesienia nie byly czeste. Produkt leczniczy Pamitor
(pamidronian dwusodowy) nalezy do tej grupy lekéw. Czas pojawienia si¢ objawéw moze
by¢ rézny od jednego dnia do kilku miesigcy po rozpoczeciu leczenia. U wiekszosci
pacjentow objawy te zmniejszaja si¢ po zakonczeniu leczenia. Czes¢ pacjentéw miata
nawroty objawéw po powtérnym rozpoczgciu leczenia tym samym lekiem lub innym
bisfosfonianem.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie obserwowano interakcji produktu leczniczego Pamitor z lekami stosowanymi
powszechnie w terapii nowotworow.

Stosowanie produktu leczniczego Pamitor jednoczesnie z kalcytoning u pacjentéw z cigzka
hiperkalcemia powodowato nasilenie dziatania z szybkim zmniejszeniem stezenia wapnia
W surowicy.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego Pamitor z innymi
potencjalnie nefrotoksycznymi lekami.

U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ryzyko zaburzenia czynnos$ci nerek moze zwickszy¢
sig, jesli produkt leczniczy Pamitor jest podawany jednoczesnie z talidomidem.



4.6. Cigza i laktacja

Wykazano, ze pamidronian moze przenika¢ przez tozysko szczuréw oraz, ze wywiera on
znaczne dziatanie na matke i nie wykazywat teratogennego dziatania na zarodek lub ptéd u
szczuréw i krolikéw (patrz punkt 5.3).

Brak wystarczajacych i dobrze-kontrolowanych badan kobiet w ciazy oraz danych
klinicznych dotyczacych bezpieczefistwa stosowania pamidronianu u kobiet w ciazy. Z tego
wzgledu nie nalezy stosowac produktu leczniczego Pamitor u kobiet w ciazy (patrz punkt
4.3).

W badaniach na szczurach wykazano, ze pamidronian moze przenikaé¢ do mleka kobiet
karmigcych piersia, dlatego podczas stosowania produktu leczniczego Pamitor, nie nalezy
karmi¢ piersia (patrz punkt 4.3).

4.7.Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

W rzadkich przypadkach po podaniu produktu leczniczego Pamitor moga wystapi¢ zawroty
gtowy. W takich przypadkach nalezy wstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepozadane

Zazwyczaj dzialania niepozadane majq zazwyczaj charakter tagodny i przemijajacy.
Najczestszym z nich sa bezobjawowa hipokalcemia i goraczka (zwigkszenie temperatury
ciala o 1°C - 2°C), ktére wystepuja zwykle po pierwszym podaniu i utrzymuje si¢ w ciggu
pierwszych 48 godzin infuzji). Goraczka najczgsciej ustgpuje samoistnie i nie powoduje
koniecznosci leczenia.

Skala czgstosci wystgpowania: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100, < 1/10), niezbyt
czesto (= 1/1 000, < 1/100), rzadko (> 1/10 000, < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
tacznie z pojedynczymi przypadkami.

Zakazenia

Bardzo rzadko Uczynnienie wirusa Herpes simplex, uczynnienie wirusa Herpes
zoster

Zaburzenia krwi i ukladu

chionnego

Czgsto Niedokrwistos¢, trombocytopenia, limfocytopenia

Bardzo rzadko Leukopenia

Zaburzenia ukladu

immunologicznego

Niezbyt czgsto Reakcje alergiczne wiacznie z reakcjami rzekomoanafilakty-
cznymi, skurcz oskrzeli, dusznos¢, obrzek Quinckego
(naczynioruchowy),

Bardzo rzadko Wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia ukladu

nerwowego j

Czgsto Objawowa hipokalcemia (parestezje, tezyczka), bol glowy,



Niezbyt czesto
Bardzo rzadko
Zaburzenia oka
Czesto

Niezbyt czesto

Bardzo rzadko

Zaburzenia serca
Czgsto

Niezbyt czesto
Bardzo rzadko

Zaburzenia zotadka i jelit
Czgsto

Niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto

Niezbyt czgsto

Zaburzenia mig¢$niowo-
szkieletowe i tkanki I3cznej
Czesto

Niezbyt czesto
Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko
Zaburzenia ogélne i stany w

miejscu podania
Bardzo czesto

Czgsto

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto

Czgsto

Niezbyt czesto

Bardzo rzadko

bezsennosc¢, sennosé
Dragwki, pobudzenie, zawroty glowy, letarg
Dezorientacja, omamy wzrokowe

Zapalenie spojowek

Zapalenie btony naczyniowej oka (zapalenie teczowki, zapalenie
teczowki i ciata rzgskowego)

Zapalenie tward6éwki, zapalenie nadtwardéwki, widzenie z6ttych
barw

Nadcisnienie tetnicze

Niedocisnienie tetnicze

Lewokomorowa niewydolnos$¢ krazenia (dusznos¢, obrzek
ptuc), zastoinowa niewydolnosé serca (obrzeki) w zwiazku z
przeciazeniem ptynami

Nudnosci, wymioty, brak taknienia, b6l brzucha, biegunka,
zaparcie, zapalenie blony Sluzowej zotadka
Niestrawnos¢

Wysypka
Swiad

Przemijajacy bol kosci, béle stawéw, béle migsni, uogdlnione
béle
Kurcze mies$ni

Ostra niewydolnos¢ nerek

Ogniskowe segmentowe stwardnienie kigbuszkéw nerkowych
tacznie z niewydolnoscia, zespot nerczycowy

Pogorszenie istniejacych choréb nerek, krwiomocz

Goraczka i objawy grypopodobne, czasami ze ztym
samopoczuciem, dreszczami, uczuciem zmeczenia i nagtym
zaczerwienieniem twarzy

Odczyny w miejscu wstrzykniecia (b6l, zaczerwienienie,
obrzmienie, stwardnienie, zapalenie zyl, zakrzepowe zapalenie
zyh

Hipokalcemia, hipofosfatemia

Hipokaliemia, hipomagnezemia, zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny w surowicy krwi

Nieprawidtowe wskazniki prob czynnosciowych watroby,
zwigkszenie stgzenia mocznika w surowicy krwi
Hiperkaliemia, hipernatremia

W przypadku wielu z powyzszych dziatan niepozadanych nie udato si¢ wykaza¢ zwiazku

przyczynowego; moga by¢ one wynikiem choroby podstawowe;.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, rzadko donoszono o martwicy kosci



(obejmujacej gtéwnie szczgke i zuchwe) u pacjentéw leczonych bisfosfonianami.

U wielu pacjentéw stwierdzono oznaki miejscowego zakazenia, w tym zapalenia szpiku.
Wigkszos¢ doniesien dotyczy pacjentéw z rozpoznaniem raka, po ekstrakcji zebéw lub
innych zabiegach stomatologicznych. Istniejq rézne czynniki ryzyka martwicy kosci szczeki
1 zuchwy, takie jak rozpoznanie raka, jednoczesne stosowanie innych terapii (np.
chemioterapii, radioterapii, leczenie kortykosteroidami) oraz obecnogé wspolistniejacych
choréb (np. niedokrwistos¢, koagulopatie, zakazenia, istniejaca wczesniej choroba btony
sluzowej jamy ustnej). Mimo, iz bezpo$redni zwiazek przyczynowy nie zostat
potwierdzony, nalezy unika¢ zabiegéw z zakresu chirurgii szczgkowej, poniewaz proces
gojenia si¢ ran moze by¢ wydtuzony (patrz punkt 4.4).

4.9. Przedawkowanie

Pacjenci, ktorzy otrzymali dawki wigksze niz zalecane, powinni by¢ uwaznie obserwowani.
W przypadku klinicznych objawéw hipokalcemii z parestezjami, tezyczka i nagte
zmniejszenie cisnienia, mozna poda¢ glukonian wapnia w infuzji.

S. Wiasciwosci farmakologiczne
5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki poprawiajace strukture i mineralizacje kosci,
bisfosfoniany.

Kod ATC: M 05 BA 03

Disodu pamidronian, substancja czynna produktu leczniczego Pamitor, jest silnym
inhibitorem osteoklastycznej resorpc;ji tkanki kostne;.

In vitro wiaze sig silnie z powierzchnia krysztatéw hydroksyapatytu i hamuje ich tworzenie
1 rozpuszczanie si¢. Hamowanie osteoklastycznej resorpcji tkanki kostnej in vivo moze byé
przynajmniej czgsciowo zalezne od wigzania si¢ produktu si¢ z mineralnymi sktadnikami
tkanki kostne;j.

Pamidronian hamuje dostep prekursoréw osteoklastéw tkanki kostnej i zapobiega ich
przeksztalcaniu si¢ w dojrzate osteoklasty. Jednak zasadniczy sposéb dziatania in vitro i in
vivo produktu zalezy od miejscowego i bezposredniego hamowania resorpcji przez
zwigzane z tkanka kostng bisfosfoniany.

Badania doswiadczalne wykazaty, ze pamidronian hamuje indukowana przez nowotwory
osteolizg, gdy przed wszczepianiem lub podczas przeszczepiania komérek nowotworowych.
Hamujacy wptyw pamidronianu na hiperkalcemi¢ w przebiegu choréb nowotworowych jest
uwidoczniony w zmianach biochemicznych polegajacych na zmniejszeniu stgzenia wapnia i
fosforanéw w surowicy krwi oraz wtérnie na zmniejszeniu wydalania w moczu wapnia,
fosforanéw i hydroksyproliny.



Hiperkalcemia moze prowadzi¢ do zmniejszenia objetosci ptynu pozakomorkowego oraz
zmniejszeniu wspolczynnika przesaczania ktebuszkowego (ang. GFR). Pamidronian, przez
zmniejszenie st¢zenia wapnia we krwi, poprawia przesaczanie klebuszkowe i zmniejsza
zbyt duze ste¢zenie kreatyniny w surowicy u wiekszosci pacjentow.

Badania kliniczne przeprowadzone u pacjentéw z przerzutami nowotworowymi do kosci z
przewaga procesow litycznych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim wykazaty, ze
pamidronian zapobiega powiktaniom dotyczacym uktadu kostnego (hiperkalcemia,
ztamania, radioterapia, zabiegi chirurgiczne dotyczace ko$ci, ucisk na rdzen kregowy),
opoznia ich rozw6j oraz zmniejsza béle kosci. Pamidronian podawany w polaczeniu ze
standardowym leczeniem przeciwnowotworowym, opézniat progresj¢ przerzutow
nowotworowych do kosci. Ponadto, w przypadku osteolitycznych przerzutéw
nowotworowych do kosci, opornych na leczenie cytotoksyczne i hormonalne, radiologicznie
mozna wykaza¢ stwardnienie przerzutéw lub zatrzymanie ich rozwoju.

Korzystne wyniki leczenia pamidronianem uzyskiwano réwniez u pacjentéw z choroba
Pageta, ktéra charakteryzuje si¢ wystgpowaniem miejscowych ognisk zwiekszonej resorpcji
kosci i tworzeniem jakosciowych zmian w przebudowie tkanki kostne;j. Remisja tej
choroby, potwierdzona badaniem scyntygraficznym kosci, objawiala sie zmniejszeniem
stezenia hydroksyproliny w moczu i fosfatazy alkalicznej w surowicy oraz poprawa stanu
klinicznego pacjenta.

5.2.Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dane ogdlne:

Pamidronian ma duze powinowactwo do tkanek uwapnionych. W czasie do$wiadczen nie
zaobserwowano catkowitej eliminacji pamidronianu z organizmu, dlatego tkanka
zawierajaca lub tworzaca wapn jest uznawana jako miejsce ,,pozornej eliminacji”.

Wchlanianie:

Pamidronian jest podawany w infuzji dozylnej. Catkowita absorpcja zostaje osiagnieta
w momencie zakonczenia infuzji.

Dystrybucja:

Po rozpoczgciu infuzji st¢zenie pamidronianu w osoczu krwi szybko zwigksza sig i rownie
szybko maleje po jego zakonczeniu. Pozorny okres péttrwania produktu leczniczyego w
osoczu wynosi okoto 0,8 godz. Stezenie produktu leczniczego w stanie stacjonarnym
wystepuje zatem podczas infuzji trwajacego przynajmniej od 2 do 3 godzin. Stezenie
maksymalne w osoczu, 10 nmol/ml, osiagane jest po uptywie 1 godziny od podania 60 mg
pamidronianu w infuzji dozylne;j.

Catkowity klirens osocza wynosi okoto 180 ml/min.

U zwierzat i u ludzi, podobny odsetek dawki pozostaje w organizmie po podaniu kolejnej
dawki pamidronianu. Kumulacja pamidronianu w kosciach nie jest wiec ograficzoma’ "DROWIA
zdolnosciq wigzania i zalezy wylacznie od catkowitej dawki otrzymanej w trakcie leczenia. '

10



Odsetek pamidronianu znajdujacego si¢ we krwi i zwiazanego z biatkami osocza jest
wzglednie maty (ok. 54%) i zwigksza sig, gdy stezenie wapnia w osoczu zwieksza si¢ na
skutek zmian chorobowych w kosciach.

Wydalanie:

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze watrobowe i metaboliczne wydalanie pamidronianu
jest nieznaczne, i Ze jest on wydalany prawie catkowicie przez nerki. Po infuzji dozylnej
okoto 20 do 55% dawki pamidronianu znajduje si¢ w moczu w formie nie zmienionej przez
72 godziny. Na podstawie badan eksperymentalnych wykazano, ze reszta dawki produktu
leczniczego pozostaje w organizmie. Odsetek dawki pozostatej w organizmie nie zalezy ani
od wielkosci dawki (w zakresie 15 do 180 mg) ani od czasu infuzji (w zakresie 1,25 do

60 mg/h). Pamidronian ulega eliminacji przez nerki w dwéch etapach, z okresami
pottrwania mieszczacymi si¢ w przedziale od 1,6 do 27 godzin. Pozorny klirens nerkowy
produktu leczniczego wynosi okoto 54 ml/min i mozna zaobserwowaé tendencje korelacji
klirensu nerkowego pamidronianu z klirensem kreatyniny.

Ze wzgledu na brak udziatu watroby i metabolizmu pozawatrobowego w usuwaniu
pamidronianu disodowego z organizmu, istnieje tylko nieznaczne potencjalne ryzyko
wystapienia interakcji z innymi lekami zaréwno na poziomie metabolicznym, jak tez na
poziomie wigzania z biatkami osocza.

Zaburzenia czynnosci watroby:

Farmakokinetyka pamidronianu byta badana u me¢zczyzn z prawidlowa czynnoscia watroby
(n=6) lub zaburzona w stopniu fagodnym do umiarkowanego (n=9), u ktérych stwierdzono
chorobg nowotworowa zwiazang z ryzykiem wystapienia przerzutéw do kosci. Kazdy
pacjent otrzymywat pojedyncza dawke 90 mg pamidronianu w infuzji przez 4 godziny.
Chociaz istniata statystyczna r6znica w farmakokinetyce pamidronianu u pacjentéw

z prawidtowa i u pacjentéw z zaburzong czynno$cia watroby, nie miato to znaczenia
klinicznego. U pacjentéw z niewydolno$cia watroby stwierdzono wigksze srednie wartosci
AUC (39,7%) 1 Crax (28,6%), a klirens osocza byt zmniejszony (26,7%). Mimo to,
pamidronian ulegat szybkiej eliminacji z osocza. Po uptywie 12 do 36 godzin po infuzji nie
zaobserwowano obecnosci pamidronianu we krwi pacjentéw. Ze wzgledu na to, ze
pamidronian jest podawany w cyklach comiesigcznych, nie nalezy si¢ spodziewaé
kumulacji leku w organizmie. Nie zaleca si¢ zmiany schematu dawkowania u pacjentéw

z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby (patrz 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Badania farmakokinetyczne przeprowadzone u pacjentéw z choroba nowotworowa nie
wykazaty r6znic w wartosciach AUC pamidronianu miedzy pacjentami z prawidlowa
czynnoscig nerek a pacjentami z tagodnymi do srednich zaburzeniami czynnosci nerek.
U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min),
warto$¢ AUC pamidronianu byta okoto 3 razy wigksza niz u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscia nerek (klirens kreatyniny >90 ml/ min).
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5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ pamidronianu po podaniu dozylnym charakteryzuje si¢ bezposrednim
(cytotoksycznym) dziataniem na niektére narzady o dobrym ukrwieniu, szczegélnie na
nerki. Pamidronian nie wykazuje dziatania mutagennego, nie stwierdzono tez dziatania
rakotworczego.

Badania z podaniem dozylnych dawek uderzeniowych (bolus) szczurom i krélikom
wykazaly, ze pamidronian dziatat toksycznie na samice oraz zarodek lub pldd, gdy lek
podawano w okresie organogenezy w dawkach od 0,6 do 8,3 razy wiekszych od najwickszej
dawki dla ludzi zalecanej we wstrzyknieciu jednorazowym. Poniewaz wykazano, ze
pamidronian moze przenika¢ przez bariere lozyska u szczuréw oraz, ze miat on znaczne
dziatania na matke i nieteratogenne dzialanie na zarodek lub ptod szczura i krélika, leku nie
nalezy podawac kobietom w cigzy.

Bisfosfoniany s3 wbudowywane w matrycg kosci, skad na przestrzeni tygodni lub lat
nastepuje ich stopniowe uwalnianie. Stopien wniknigcia bisfosfonianéw w kosci dorostego
pacjenta, a zatem ilos¢ leku uwalnianego z powrotem do krwiobiegu ma bezposredni
zwigzek z calkowita dawka leku oraz czasem stosowania bisfosfoniandw. Pomimo bardzo
ograniczonych danych dotyczacych ryzyka dla ptodu ludzkiego, wiadomo, ze bisfosfoniany
powodujg uszkodzenia u ptodéw zwierzat, a dane z badan na zwierzgtach sugeruja, ze
wychwyt bisfosfonianéw do kosci ptodu jest wigkszy niz do kosci matki. Dlatego, istnieje
teoretyczne ryzyko uszkodzen ptodu (np. nieprawidtowosci koséca i innych), jesli kobieta
zajdzie w cigzg¢ po zakonczeniu leczenia bisfosfonianami. Nie ustalono wplywu takich
zmiennych jak czas pomiedzy zakonczeniem leczenia bisfosfonianami a poczeciem dziecka,
stosowanie konkretnego bisfosfonianu oraz droga podania (dozylna lub doustna) na ryzyko
uszkodzen.

6. Dane farmaceutyczne
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek, sodu wodorotlenek (do pH), kwas solny (do pH), woda do wstrzykiwan.

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Ze wzgledu na mozliwos¢ tworzenia komplekséw, produktu leczniczego Pamitor nie nalezy
dodawac¢ do ptynéw infuzyjnych zawierajacych wapn.

6.3. Okres trwalosci
3 lata

Trwato$¢ swiezo sporzadzonych roztworéw z uzyciem roztworu soli fizjologicznej lub 5%
roztworu glukozy utrzymuje si¢ przez 24 godziny w temperaturze od 2 do 8 °C. Ze wzgledu
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na mozliwos¢ skazenia mikrobiologicznego, gotowy produkt leczniczy najlepiej zastosowaé
natychmiast po sporzadzeniu.

6.4. Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Amputki z PE w tekturowym pudetku.

Dostepne opakowania:
1 amputka po 1 ml lub 2 ml lub 4 ml lub 6 ml.
4 ampuiki po 1 ml lub 2 ml lub 4 ml lub 6 ml.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania leku do
stosowania

Patrz punkt 4.2.

7. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu

Torrex Chiesi Pharma GmbH
Gonzagagasse 16/16, A — 1010 Wieden, Austria

8. Numer(y) pozwolenia(ni) na dopuszczenie do obrotu
10126

9. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data
przedluzenia pozwolenia

12.12.2003

10. Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu
Leczniczego

2007 -12- 20
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