CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pamitor, 15 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml zawiera 15,0 mg disodu pamidronianu (Dinatrii pamidronas).
Jedna ampulka zawiera:
1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, co odpowiada 15 mg disodu pamidronianu,
2 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, co odpowiada 30 mg disodu pamidronianu,
4 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, co odpowiada 60 mg disodu pamidronianu,

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie stanow zwigzanych ze zwigkszong aktywnoscig osteoklastow:

- przerzutow nowotworowych do kosci (z przewaga procesow litycznych) i szpiczaka mnogiego;
- hiperkalcemii w przebiegu choréb nowotworowych;

- choroby Pageta kosci.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Sposéb podawania

Produktu leczniczego Pamitor nie nalezy podawaé w postaci pojedynczego, szybkiego wstrzyknigcia
(patrz punkt 4.4).

Szybkos¢ infuzji nie powinna by¢ wigksza niz 60 mg/h (1 mg/min), a stezenie pamidronianu w
ptynie infuzyjnym nie wigksze niz 90 mg/250 ml. Dawke 90 mg nalezy podawac¢ w 250 ml pltynu
infuzyjnego, w infuzji trwajacej 2 godziny. Jednakze, u pacjentéw ze szpiczakiem mnogimiu
pacjentow z hiperkalcemia w przebiegu chordob nowotworowych, nie zaleca si¢ stosowania dawki
wiekszej niz 90 mg w 500 ml ptynu infuzyjnego, w infuzji trwajacej ponad 4 godziny.

W celu zminimalizowania odczynow w miejscu wktucia, kaniulg nalezy wprowadza¢ ostroznie do
zyly o odpowiednio duzej $rednicy.

Nie nalezy dodawac produktu leczniczego Pamitor do ptyndow infuzyjnych zawierajgcych wapn.
Nalezy uzywac tylko $wiezo przygotowane i klarowne plyny infuzyjne! Produkt leczniczy podaje

sie w powolnej infuzji dozylnej po rozcienczeniu go roztworem soli fizjologicznej lub 5%
roztworem glukozy.
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Dawkowanie

DoroS$li oraz pacjenci w podeszlym wieku

Przerzuty nowotworowe do kosci (z przewaga procesow litycznych) i szpiczak mnogi

W leczeniu przerzutow nowotworowych do kosci z przewagg procesoéw litycznych oraz w
szpiczaku mnogim zalecana dawka produktu leczniczego Pamitor wynosi 90 mg w pojedynczej
infuzji podawanej co 4 tygodnie.
U pacjentéw z przerzutami do kosci, ktorzy poddawani sg chemioterapii w odstepach 3-
tygodniowych, mozna podawac produkt leczniczy Pamitor rowniez z zachowaniem 3-tygodniowych

odstepow.

Hiperkalcemia w przebiegu choréb nowotworowych:

Przed rozpoczgciem leczenia i podczas stosowania produktu leczniczego Pamitor, pacjenci musza
by¢ odpowiednio nawodnieni. Dawka catkowita produktu leczniczego Pamitor , ktora nalezy podac
podczas jednej kuracji, zalezy od wyj$ciowych stezen wapnia w surowicy pacjenta. Ponizszy
schemat dawkowania zostal opracowany na podstawie danych klinicznych, uzyskanych dla
nieskorygowanych stezenia wapnia w surowicy. Jednakze, dawki w podanych przedziatach odnosza
si¢ takze do stezen wapnia skorygowanych wzglgdem biatka lub albumin u prawidtowo
nawodnionych pacjentow.

Tabela 1. Zalecane dawki w zalezno$ci od stezenia wapnia w surowicy

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 15-30 30/125 22

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

3,5-4,0 14,0 - 16,0 60 - 90 60/250 22
90/500

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

Catkowita dawka produktu leczniczego Pamitor moze by¢ podana zaréwno w jednej infuzji, jak
rowniez w kilku wlewach w ciggu nastepujacych po sobie 2 do 4 dni. Maksymalna dawka produktu
leczniczego na pelng kuracje wynosi 90 mg, zarowno w pierwszym cyklu, jak i w kolejnych

powtarzanych

cyklach.

Zwykle po 24 do 48 godzinach od podania produktu leczniczego Pamitor obserwuje si¢
zmniejszenie stezenia wapnia w osoczu, a prawidtowe stezenie (normalizacja) osiggane jest
zazwyczaj w ciggu 3 do 7 dni.
Jezeli w tym czasie stezenie wapnia nie zmniejszy si¢ do wartosci prawidlowych, mozna

podac¢ kolejne dawki produktu leczniczego. Czas potrzebny do osiggni¢cia prawidlowego stgzenia
wapnia we krwi po rozpoczgciu leczenia lekiem Pamitor moze r6zni¢ sie u poszczegdlnych
pacjentow, a leczenie moze by¢ powtdrzone w kazdym przypadku nawrotu hiperkalcemii.

Z badan klinicznych wynika, ze skuteczno$¢ pamidronianu zmniejsza si¢ wraz z ilo$cig stosowanych

kuracji.

Choroba Pageta (koSci):
Zalecana dawka catkowita w na jeden cykl leczenia produktem leczniczym Pamitor wynosi od 180
do 210 mg. Mozna go podawaé¢ w 6 pojedynczych dawkach po 30 mg raz na tydzien (dawka
catkowita 180 mg) lub w 3 pojedynczych dawkach po 60 mg co drugi tydzien.
W przypadku stosowania pojedynczych dawek po 60 mg, zaleca si¢ rozpoczecie leczenia od dawki
poczatkowej 30 mg (dawka catkowita wyniesie wowczas 210 mg). Schemat dawkowania (z
pominigciem dawki poczatkowej) moze by¢ powtdrzony po 6-miesigcach, az do uzyskania remisji
choroby oraz w przypadku nawrotu choroby.
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Pacjenci z zaburzeniem czynnoSci nerek:

Produkt leczniczy Pamitor nie powinien by¢ podawany pacjentom z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) poza przypadkami zagrazajacej zyciu
hiperkalcemii w przebiegu choroby nowotworowej, kiedy korzysci przewyzszaja potencjalne
ryzyko.

Podobnie jak w przypadku dozylnych postaci innych bisfosfonianow podawanych dozylnie, zaleca

si¢ monitorowanie czynnosci nerek, np. kontrole stezenia kreatyniny w surowicy krwi przed

podaniem kazdej dawki produktu leczniczego Pamitor. U pacjentdw z przerzutami nowotworowymi

do kosci lub szpiczakiem mnogim, otrzymujacych produkt leczniczy Pamitor, u ktdérych wykazano

pogorszenie czynnos$ci nerek, leczenie produktem Pamitor powinno by¢ przerwane do czasu

powrotu wyjsciowej (z marginesem 10%) wydolnosci nerek. To zalecenie zostato oparte na

badaniach klinicznych, w ktérych zaburzenie czynnosci nerek byto definiowane jako:

— u pacjentow z prawidlowym wyj$ciowym stezeniem kreatyniny - zwickszenie stezenia kreatyniny
0 0,5 mg/dl;

— u pacjentoOw z nieprawidlowym wyjsciowym stezeniem kreatyniny - zwickszenie stezenia
kreatyniny o 1,0 mg/dl.

Badania farmakokinetyczne prowadzone u pacjentéw z chorobg nowotworowa i prawidtowsg lub
uposledzong czynnoscia nerek wykazaly, ze dostosowywanie dawki nie jest konieczne w przypadku
tagodnego (klirens kreatyniny 61 ml/min do 90 ml/min) do $redniego (klirens kreatyniny 30 ml/min
do 60 ml/min) zaburzenia czynnosci nerek. U takich pacjentéw szybko$¢ infuzji nie powinna
przekracza¢ 90 mg w czasie 4 godzin ($rednio 20 mg/h do 22 mg/h).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby:
Badania farmakokinetyczne wykazuja, ze u pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem
czynnosci watroby, nie jest konieczne modyfikowanie dawkowania (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie ma do$§wiadczenia klinicznego ze stosowaniem pamidronianu u dzieci.

4.3. Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Pamitor jest przeciwwskazany:
- upacjentéw ze znang nadwrazliwoscig na pamidronian lub inne bisfosfoniany, lub na
ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza produktu leczniczego Pamitor.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Informacje ogdlne

Produktu leczniczego Pamitor nie nalezy podawa¢ w postaci jednorazowego szybkiego
wstrzyknigcia (bolus), ale zawsze powinien by¢ rozcienczony i podawany w powolnej infuzji
dozylnej (patrz 4.2).

Przed podaniem produktu leczniczego Pamitor pacjentéw nalezy odpowiednio nawodnié. Jest to
szczegolnie wazne u pacjentéw otrzymujacych leczenie moczopedne.

Po rozpoczeciu podawania produktu Pamitor nalezy monitorowaé wskazniki metaboliczne zwigzane
z hiperkalcemiag, takie jak stezenie wapnia i fosforanow w surowicy krwi. Pacjenci po przebytej
operacji tarczycy moga by¢ szczegodlnie podatni na rozwoj hipokalcemii spowodowanej wzgledna
niedoczynnoscig przytarczyc.

U pacjentéw z chorobami serca, szczeg6lnie u 0sob w podesztym wieku, dodatkowa podaz soli
moze spowodowaé niewydolnos¢ serca (niewydolnos¢ lewokomorowa lub zastoinowa niewydolnosé
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serca). Goraczka (objawy grypopodobne) moze rowniez prowadzi¢ do pogorszenia stanu wydolnosci
serca.

Pacjenci z niedokrwistoscia, leukopenia lub matoptytkowoscig powinni by¢ poddawani regularnym
badaniom parametréw hematologicznych.

Niewydolno$¢ nerek

Bisfosfoniany, w tym Pamitor, moga wywolywac¢ toksyczne dzialanie uszkadzajace nerki,
przebiegajace jako zaburzenie czynnosci nerek i potencjalna ich niewydolnosé. Przypadki
pogorszenia czynnos$ci nerek, w tym niewydolnos¢ nerek ,obserwowano u pacjentow po podaniu
dawki poczatkowej lub pojedynczej dawki produktu leczniczego Pamitor. Opisano takze przypadki
pogorszenia si¢ czynno$ci nerek (w tym niewydolno$¢ nerek) w nastepstwie dlugotrwalego leczenia
produktem leczniczym Pamitor u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim.

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

Jesli istnieje ryzyko wystapienia klinicznie istotnego zaburzenia czynnos$ci nerek, ktore moze
prowadzi¢ do ich niewydolnosci, pojedyncze dawki produktu leczniczego Pamitor nie powinny
przekracza¢ 90 mg i nalezy przestrzega¢ zalecanego czasu infuzji (patrz punkt 4.2).

Tak jak w przypadku innych podawanych dozylnie bisfosfonianow, zaleca si¢ monitorowanie
czynnosci nerek, np. kontrolg stgzenia kreatyniny w surowicy krwi, przed podaniem kazdej dawki
produktu leczniczego Pamitor.

Pacjentéw otrzymujacych czeste i dtugotrwale infuzje produktu Pamitor, a szczegdlnie pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek w wywiadzie lub z predyspozycjami do zaburzen czynnos$ci nerek (np.
pacjenci ze szpiczakiem mnogim i (lub) hiperkalcemia w przebiegu chorob nowotworowych),
nalezy przed podaniem kazdej dawki produktu leczniczego Pamitor podda¢ badaniom
laboratoryjnym i badaniom klinicznych wskaznikéw czynnosci nerek.

Pacjentom leczonym produktem Pamitor z powodu przerzutow nowotworowych do kosci lub
szpiczaka mnogiego nalezy wstrzymac podanie dawki w przypadku pogorszenia si¢ czynnosci nerek
(patrz punkt 4.2).

Produktu leczniczego Pamitor nie nalezy podawac jednocze$nie z innymi bisfosfonianami, poniewaz
nie zbadano skutkow takiego leczenia.

Zaburzenia czynnosci watroby

Badania farmakokinetyczne wskazuja, ze nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z
tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2). Ze wzgledu jednak
na brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentoéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby, nie mozna poda¢ zalecen dla tej grupy pacjentow.

Uzupehienie niedoboréw wapnia i witaminy D

W przypadku braku hiperkalcemii, pacjenci z dominujacymi przerzutami do kosci typu litycznego
lub szpiczakiem mnogim, u ktérych wystepuje ryzyko niedoboru wapnia lub witaminy D, a takze
pacjenci z chorobg Pageta (kosci), powinni otrzymywac doustnie suplementy wapnia i witaminy D,
aby zminimalizowac ryzyko wystgpienia hipokalcemii.

Martwica kosci szczeki

Wystepowanie martwicy ko$ci szczeki zgtaszano przede wszystkim u pacjentow z rozpoznaniem
raka, leczonych bisfosfonianami, w tym produktem leczniczym Pamitor. Wielu z tych pacjentow
otrzymywato takze chemioterapig¢ i kortykosteroidy.

U wielu pacjentéw stwierdzono oznaki miejscowego zakazenia, w tym zapalenia szpiku.
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Badania po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu oraz dane literaturowe wskazuja na
zwigkszong czegsto$¢ wystepowania przypadkow martwicy kosci szczeki w zaleznos$ci od typu
nowotworu (zaawansowany rak piersi, szpiczak mnogi) i stanu uzgbienia (ekstrakcja z¢ba, choroby
przyzebia, miejscowy uraz tacznie ze zle dopasowanymi protezami).

Pacjenci z chorobg nowotworowg powinni zachowywaé wlasciwg higien¢ jamy ustnej oraz odby¢
badanie dentystyczne i zabiegi z zakresu stomatologii prewencyjnej przed rozpoczeciem leczenia
bisfosfonianami.

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

Martwica kosci przewodu stuchowego zewngtrznego

Podczas stosowania bisfosfonianow notowano martwice kosci przewodu stuchowego zewngtrznego,
glownie zwigzang z dlugotrwatym leczeniem. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu
stuchowego zewnetrznego obejmuja stosowanie steroidow i chemioterapii i (lub) czynniki ryzyka
miejscowe, takie jak zakazenie lub uraz. Mozliwo$¢ wystapienia martwicy kosci przewodu
sluchowego zewngtrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentow przyjmujacych bisfosfoniany, u ktorych
wystepuja objawy zwigzane z uchem, w tym przewlekte zakazenia ucha.

Bl miesniowo-kostny

Dane zebrane po wprowadzeniu produktu do obrotu wykazaty wystgpowanie u pacjentéw leczonych
bisfosfonianami cigzkiego i sporadycznie powodujgcego niesprawnos¢ bolu kosci, stawow i (lub)
migsni. Jednakze takie zgloszenia nie byly czgste. Produkt leczniczy Pamitor (pamidronian disodu)
nalezy do tej grupy lekow. Czas pojawienia si¢ objawow moze by¢ rézny, od jednego dnia do kilku
miesigcy po rozpoczeciu leczenia. U wigkszosci pacjentow objawy te zmniejszajg si¢ po
zakonczeniu leczenia. Cz¢$¢ pacjentow miata nawroty objawow po powtornym rozpoczeciu leczenia
tym samym lekiem lub innym bisfosfonianem.

Nietypowe zlamania kosci udowej

Zglaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0os6b
otrzymujacych bisfosfoniany, gtownie u pacjentéw dlugotrwale leczonych z powodu osteoporozy.
Te poprzeczne lub krotkie sko$ne ztamania moga pojawic si¢ w dowolnym miejscu wzdtuz catej
ko$ci udowej - od miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy
nadktykciowej. Do ztaman tego typu dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy
pacjenci odczuwaja bol uda lub bol w pachwinie. W badaniach obrazowych czesto na kilka tygodni
lub miesiecy przed catkowitym ztamaniem kosci udowej widoczne sg cechy ztaman z przecigzenia.
Ztamania czesto wystepuja obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentow, u ktoérych
stwierdzono ztamanie trzonu kosci udowej, nalezy zbada¢ ko$¢ udowa w drugiej konczynie.
Zglaszano rowniez stabe gojenie si¢ tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku
korzysci do ryzyka u pacjentow, u ktorych podejrzewa si¢ nietypowe ztamanie kosci udowej, nalezy
rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zglaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrgbie uda, biodra
lub pachwiny wystepujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdego pacjenta zgtaszajacego
si¢ z takimi objawami nalezy zbada¢ celem wykrycia obecno$ci niecatkowitego ztamania kosci
udowe;j.
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4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi 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 pacjentow z ciezka
hiperkalcemig powodowato nasilenie dziatania z szybkim zmniejszeniem stg¢zenia wapnia

W Surowicy.

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

U pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim, ryzyko zaburzenia czynnosci nerek moze si¢ zwickszy¢
podczas podawania produktu leczniczego Pamitor jednoczesnie z talidomidem.

Produktu leczniczego Pamitor nie nalezy podawac jednoczesnie z innymi bisfosfonianami, poniewaz
nie zbadano skutkéw takiego leczenia.

4.6. Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Pamitor u kobiet w

cigzy. Brak jednoznacznych dowodow na teratogenne dziatanie produktu leczniczego Pamitor w
badaniach na zwierzgtach. Pamidronian moze stwarzac¢ ryzyko dla ptodu lub noworodka, z powodu
swoich dziatan farmakologicznych na homeostazg wapnia. Gdy pamidronian jest podawany
zwierzgtom przez caty okres cigzy, moze powodowac zaburzenia mineralizacji ko$ci, zwtaszcza
kos$ci dtugich prowadzac do odksztatcen katowych.

Mozliwe ryzyko dla ludzi nie jest znane. Z tego wzgledu produktu leczniczego Pamitor nie nalezy
podawac kobietom w cigzy, z wyjatkiem przypadkow zagrazajacej zyciu hiperkalcemii.

Karmienie piersig

Bardzo ograniczone do§wiadczenie wskazuje, ze stgzenie pamidronianu w mleku matki osigga
warto$ci ponizej granicy wykrywalnos$ci. Ponadto, dostgpno$¢ biologiczna po podaniu doustnym jest
mata, dlatego pelna absorpcja pamidronianu przez dziecko karmione piersig jest mato
prawdopodobna. Jednak z uwagi na bardzo ograniczone do§wiadczenie oraz mozliwy istotny wptyw
pamidronianu na mineralizacj¢ kosci, nalezy unika¢ karmienia piersig podczas leczenia.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Pacjenci powinni by¢ uprzedzeni , ze rzadko, po podaniu produktu leczniczego Pamitor moga
wystapi¢ senno$¢ i (lub) zawroty glowy. W takich przypadkach nalezy wstrzymac si¢ od
prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu czy podejmowac
czynnosci, ktorych wykonywanie moze by¢ niebezpieczne ze wzgledu na ostabiong zdolnosé¢
koncentracji.

4.8. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane po podaniu produktu leczniczego Pamitor majg zazwyczaj charakter fagodny
i przemijajacy. Najczgstszym z nich sa bezobjawowa hipokalcemia i goraczka (zwigkszenie
temperatury ciata o 1°C — 2°C), ktore wystepujg zwykle po pierwszym podaniu i utrzymuje si¢ w
ciggu najwyzej 48 godzin. Goraczka najczesciej ustepuje samoistnie i nie powoduje konieczno$ci
leczenia.

Nastepujace dzialania niepozadane byly zgtaszane w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu
produktu leczniczego Pamitor do obrotu (Tabela 2). Dziatania niepozadane zostaly sklasyfikowane
wedhlug wedlug czgstosci wystepowania, poczynajac od dziatan najczestszych. Skala czgstosci
wystepowania: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do

< 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznane (cze¢sto$¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)
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Tabela 2 Dziatania niepozadane produktu leczniczego

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo rzadko Uczynnienie wirusa Herpes simplex, uczynnienie wirusa Herpes
zoster

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto Niedokrwisto$¢, matoplytkowos¢, limfocytopenia

Bardzo rzadko Leukopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czgsto Reakcje alergiczne wigcznie z reakcjami anafilaktycznymi,

skurcz oskrzeli,
dusznos$¢, obrzgk Quinckego (naczynioruchowy),

Bardzo rzadko Wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Objawowa hipokalcemia (parestezje, tezyczka), bol glowy,
bezsennos¢, sennosé

Niezbyt czgsto Drgawki, pobudzenie, zawroty glowy, letarg

Bardzo rzadko Dezorientacja, omamy wzrokowe

Zaburzenia oka

Czesto Zapalenie spojowek

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

Bardzo rzadko Zapalenie twardowki, zapalenie nadtwardowki, widzenie
z6ttych barw

Nieznane Zapalenie oczodolu

Zaburzenia ucha i blednika

Bardzo rzadko: Martwica ko$ci przewodu stuchowego zewnetrznego (dziatanie
niepozadane zwigzane ze stosowaniem lekow z grupy
bisfosfoniandw).

Zaburzenia serca

Czesto Migotanie przedsionkow
Lewokomorowa niewydolno$¢ krazenia (dusznos¢, obrzegk

Bardzo rzadko ptuc), zastoinowa niewydolnos¢ serca (obrzegki) w zwiazku z

przecigzeniem plynami

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Nadcis$nienie tetnicze

Niezbyt czesto Niedocisnienie tetnicze

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo rzadko Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych (ARDS),

srédmiazszowa choroba pluc

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Nudno$ci, wymioty, brak taknienia, bol brzucha, biegunka,
zaparcie, zapalenie btony sluzowej zotadka

Niezbyt czgsto Niestrawno$é

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto Wysypka

Niezbyt czgsto Swiad

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czgsto Przemijajacy bol kosci, bole stawow, bole migsni, uogélnione
bole

Niezbyt czesto Kurcze mieg$ni, martwica kosci

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto | Ostra niewydolno$¢ nerek
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Rzadko Ogniskowe segmentowe stwardnienie kigbuszkéw nerkowych
lacznie z niewydolnoscia, zespo6t nerczycowy

Bardzo rzadko Pogorszenie istniejacych chordb nerek, krwiomocz
Zaburzenia czynno$ci kanalikéw nerkowych, cewkowo-
srodmiazszowe zapalenie nerek , kiebuszkowe zapalenie nerek

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto Goraczka i objawy grypopodobne, czasami ze ztym
samopoczuciem, dreszczami, uczuciem zmeczenia i naglym
zaczerwienieniem twarzy

Czesto Odczyny w miejscu wstrzykniecia (bol, zaczerwienienie,
obrzmienie, stwardnienie, zapalenie zyt, zakrzepowe zapalenie
zyt)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto Hipokalcemia, hipofosfatemia

Czesto Hipokaliemia, hipomagnezemia

Bardzo rzadko Hiperkaliemia, hipernatremia

Badania diagnostyczne

Czesto Zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy krwi
Nieprawidtowe wskazniki prob czynnosciowych watroby,

Niezbyt czgsto zwigkszenie stezenia mocznika w surowicy krwi

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Migotanie przedsionkow: Poréwnanie dziatania kwasu zoledronowego (4 mg) i pamidronianu (90
mg) w jednym badaniu klinicznym wykazato, ze liczba przypadkéw migotania przedsionkow jako
zdarzen niepozadanych byla wigksza w grupie pamidronianu (12/556; 2,2%) niz w grupie kwasu
zoledronowego (3/563; 0,5%). Pojedyncze przypadki zwigkszonej czestosci wystgpowania
migotania przedsionkow zglaszano roéwniez w kilku badaniach z innymi bisfosfonianami.
Mechanizm zwigkszonej czgstosci wystepowania migotania przedsionkéw w pojedynczych
badaniach z niektérymi bisfosfonianami, w tym z produktem leczniczym Pamitor, jest nieznany.

Martwica kosci szczeki: Donoszono o niezbyt czestych przypadkach martwicy kosci (obejmujace;j
gtownie szczeke) przede wszystkim u pacjentdéw z rozpoznaniem raka, leczonych bisfosfonianami,
w tym produktem leczniczym pamitor. U wielu z tych pacjentéw stwierdzono oznaki miejscowego
zakazenia, w tym zapalenia szpiku i wickszo$¢ tych doniesien dotyczy pacjentdow z rozpoznaniem
raka, po ekstrakcji zgbow lub innych zabiegach stomatologicznych. Do dobrze udokumentowanych
czynnikoéw ryzyka martwicy kosci szczeki nalezg rozpoznanie raka, jednoczesne stosowanie innych
terapii (np. chemioterapii, radioterapii, kortykosteroidéw) oraz obecnos¢ wspétistniejacych chorob,
(takich jak niedokrwistos¢, koagulopatie, zakazenia, istniejaca wczesniej choroba jamy ustnej).
Mimo, iz zwigzek przyczynowy nie zostal potwierdzony, nie nalezy stosowaé zabiegdw z zakresu
chirurgii szczekowej, poniewaz proces gojenia si¢ ran moze by¢ wydluzony (patrz punkt 4.4). Dane
wskazujg na zwickszong czestos¢ wystepowania przypadkow martwicy kosci szczeki w zaleznosci
od typu nowotworu (zaawansowany rak piersi, szpiczak mnogi).

Nietypowe ztamania kosci udowej: Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano
nietypowe ztamania podkretarzowe i trzonu kosci udowej (dziatanie niepozadane lekow nalezacych
do klasy bisfosfonianow).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel. (22) 49 21 301, faks (22) 49 21 309, e-mail:
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ndl@urpl.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Pacjenci, ktorzy otrzymali dawki wieksze niz zalecane, powinni by¢ uwaznie obserwowani.
W przypadku klinicznych objawéw hipokalcemii z parestezjami, t¢zyczka i naglte zmniejszenie
ci$nienia, mozna poda¢ glukonian wapnia w infuzji.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory resorpcji kosci.
Kod ATC: M05B A03

Mechanizm dziatania

Pamidronian disodu, substancja czynna produktu leczniczego Pamitor, jest silnym inhibitorem
osteoklastycznej resorpcji tkanki kostnej. In vitro wigze sie silnie z powierzchnig krysztatlow
hydroksyapatytu i hamuje ich tworzenie i rozpuszczanie. Hamowanie osteoklastycznej resorpcji
tkanki kostnej in vivo moze przynajmniej czgsciowo zaleze¢ od wigzania si¢ produktu si¢ z
mineralnymi sktadnikami tkanki kostne;j.

Pamidronian hamuje dostep prekursoréw osteoklastow do powierzchni tkanki kostnej i zapobiega
ich przeksztatcaniu si¢ w dojrzate, resorbujace osteoklasty. Jednak wydaje sie, ze gtowny sposob
dziatania in vitro i in vivo produktu zalezy od miejscowego i bezposredniego hamowania resorpcji
przez bisfosfoniany zwigzane z tkanka kostng.

Badania doswiadczalne wykazaty, ze pamidronian hamuje indukowang przez nowotwory osteolize,
gdy podaje si¢ go przed wszczepianiem lub podczas wszczepiania komorek nowotworowych.

Biochemicznymi wskaznikami hamujacego wplywu pamidronianu na hiperkalcemi¢ w przebiegu
chorob nowotworowych sg zmniejszenie stezenia wapnia i fosforanow w surowicy krwi oraz,
wtdrnie, zmniejszenie wydalania wapnia, fosforanéw i hydroksyproliny w moczu.

Normalizacja stg¢zenia wapnia w osoczu w przypadku odpowiednio nawodnionych pacjentow moze
rowniez normalizowa¢ osoczowe stezenie parathormonu (PTH), ktore jest zmniejszone w wyniku
hiperkalcemii.

Hiperkalcemia moze prowadzi¢ do zmniejszenia objetosci pltynu pozakomorkowego oraz
zmniejszeniu wspotczynnika przesaczania kiebuszkowego (ang. GFR). Pamidronian, przez
zmniejszenie stgzenia wapnia we krwi poprawia przesgczanie kiebuszkowe i u wigkszos$ci pacjentow
zmniejsza zbyt duze stezenie kreatyniny w surowicy.

Badania kliniczne przeprowadzone u pacjentéw z przerzutami nowotworowymi do kosci z przewaga
procesow litycznych wykazaly, ze pamidronian dtugotrwale zmniejsza bole kosci, co pozwolito
roéwniez na zmniejszenie zuzycia lekow przeciwbolowych.

Pamidronian podawany w potaczeniu ze standardowym leczeniem przeciwnowotworowym,
opozniat progresje przerzutow nowotworowych do kosci. Ponadto, w przypadku osteolitycznych
przerzutow nowotworowych do kosci opornych na leczenie cytotoksyczne i hormonalne,
radiologicznie potwierdzong sklerotyzacj¢ ognisk mozna byto wykaza¢ w 11 do 17 % przypadkow.

Korzystne wyniki leczenia pamidronianem uzyskiwano rowniez u pacjentow z choroba Pageta, ktora
charakteryzuje si¢ wystepowaniem miejscowych ognisk zwigkszonej resorpcji kosci i tworzeniem
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jako$ciowych zmian w przebudowie tkanki kostnej. Remisja tej choroby, potwierdzona badaniem
scyntygraficznym kos$ci, objawiala si¢ zmniejszeniem st¢zenia hydroksyproliny w moczu i fosfatazy
alkalicznej w surowicy oraz poprawg stanu klinicznego pacjenta.

W chorobach kosci takich jak osteoporoza, efekt dzialania produktu leczniczego Pamitor jest
podobny, jak w przypadku innych bisfosfonianow. Jednakze dane pochodza wylacznie z otwartych
badan klinicznych lub badan na matej liczbie pacjentow.

5.2. Wilasciwosci farmakokinetyczne

Dane ogdlne:
Pamidronian ma duze powinowactwo do tkanek uwapnionych. W czasie doswiadczen nie

zaobserwowano catkowitej eliminacji pamidronianu z organizmu, dlatego tkanka zawierajaca wapn
jest uznawana jako miejsce ,,pozornej eliminacji”.

Wchlanianie:
Pamidronian podaje si¢ w infuzji dozylnej. Catkowite wchionigcie zostaje osiagnigte w momencie
zakonczenia infuzji.

Dystrybucja:
Po rozpoczeciu infuzji stezenie pamidronianu w osoczu krwi szybko si¢ zwigksza a po jej

zakonczeniu rownie szybko maleje. Pozorny okres pottrwania w osoczu wynosi okoto 0,8 godziny.
Stezenie w stanie stacjonarnym wystepuje zatem podczas infuzji trwajacej przynajmniej 2-3
godziny. Po dozylnej infuzji 60 mg pamidronianu w ciggu 1 godziny osiggane maksymalne stezenie
w osoczu wynosi 10 nmol/ml.

Pozorny klirens osocza wynosi okoto 180 ml/min.

U zwierzat i ludzi, po podaniu kazdej dawki pamidronianu taki sam odsetek dawki pozostaje w
organizmie. Kumulacja pamidronianu w kosciach nie jest wi¢c ograniczona zdolnoscig wigzania i
zalezy wylacznie od catkowitej dawki otrzymanej w trakcie leczenia.

Stopien wigzania pamidronianu z biatkami osocza w uktadzie krazenia jest wzglednie matly (ok.
54%) i zwigksza si¢ wraz ze wzrostem stezenia wapnia na skutek zmian chorobowych w kosciach.

Wydalanie:
Badania na zwierzegtach wykazaty, ze watrobowe i metaboliczne wydalanie pamidronianu jest

nieznaczne i ze jest on wydalany prawie catkowicie przez nerki. Po infuzji dozylnej, w ciggu 72
godzin mozna wykry¢ w moczu okoto 20-55% dawki pamidronianu w niezmienionej formie. Z
badan eksperymentalnych wynika, ze reszta dawki pozostaje w organizmie. Odsetek dawki
pozostalej w organizmie nie zalezy ani od wielko$ci dawki (w zakresie 15 do 180 mg) ani od czasu
infuzji (w zakresie 1,25 do 60 mg/h). Pamidronian ulega eliminacji przez nerki dwufazowo, z
pozornymi okresami pottrwania od okoto 1,6 do 27 godzin. Pozorny klirens nerkowy wynosi okoto
54 ml/min i mozna zaobserwowac tendencje korelacji klirensu nerkowego pamidronianu z klirensem
kreatyniny.

Ze wzgledu na brak udzialu watroby i metabolizmu pozawatrobowego w usuwaniu pamidronianu
disodu z organizmu, istnieje tylko nieznaczne ryzyko interakcji z innymi lekami zar6wno na
poziomie metabolicznym, jak tez na poziomie wigzania z biatkami osocza.

Zaburzenia czynnosci watroby:

Farmakokinetyke pamidronianu badano u m¢zczyzn z czynno$cig watroby prawidlowa (n=6) lub
zaburzong w stopniu tagodnym do umiarkowanego (n=9), u ktérych stwierdzono chorobg
nowotworowg z ryzykiem przerzutow do kosci. Kazdy pacjent otrzymywat pojedyncza dawkeg 90
mg pamidronianu w infuzji przez 4 godziny. Chociaz istniata statystyczna réznica w
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farmakokinetyce pamidronianu u pacjentow z prawidtowsa i zaburzong czynno$cig watroby, nie
miato to znaczenia klinicznego. U pacjentéw z niewydolnoscig watroby stwierdzono wicksze
srednie warto$ci AUC (39,7%) 1 Cpax (28,6%), a klirens osocza byt zmniejszony (26,7%). Mimo to,
pamidronian ulegat szybkiej eliminacji z osocza. Po uptywie 12 do 36 godzin od infuzji nie
obserwowano obecnosci pamidronianu we krwi. Poniewaz pamidronian jest podawany w cyklach
comiesigcznych, nie nalezy si¢ spodziewa¢ kumulacji leku w organizmie. Nie zaleca si¢ zmiany
schematu dawkowania u pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynno$ci watroby
(patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Badania farmakokinetyczne przeprowadzone u pacjentdw z chorobg nowotworowa nie wykazaty
roznic w wartosciach AUC pamidronianu mi¢dzy pacjentami z prawidlowa czynnos$cig nerek a
pacjentami z tagodnymi do srednich zaburzeniami czynnos$ci nerek.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), warto$§¢
AUC pamidronianu byta okoto 3 razy wigksza niz u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek
(klirens kreatyniny >90 ml/ min).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ pamidronianu po podaniu dozylnym charakteryzuje si¢ bezposrednim
(cytotoksycznym) dziataniem na niektore narzady o dobrym ukrwieniu, szczegolnie na nerki.
Pamidronian nie wykazuje dziatania mutagennego, nie stwierdzono tez dzialania rakotworczego.
Badania z podaniem dozylnych dawek uderzeniowych (bolus) szczurom i krélikom wykazaty, ze
pamidronian dziatat toksycznie na samicg¢ oraz zarodek lub ptod, gdy lek podawano w okresie
organogenezy w dawkach od 0,6 do 8,3 razy wigkszych od najwigkszej dawki dla ludzi zalecanej we
wstrzyknieciu jednorazowym. Poniewaz wykazano, ze pamidronian moze przenika¢ przez bariere
lozyska u szczurdw, oraz ze wywiera znaczne dziatania na matke i nieteratogenne dzialanie na
zarodek lub ptod szczura i krélika, leku nie nalezy podawaé kobietom w cigzy.

Bisfosfoniany s3 wbudowywane w strukturg kosci, skad na przestrzeni tygodni lub lat nastepuje ich
stopniowe uwalnianie. Stopien wniknigcia bisfosfonianow w kosci dorostego pacjenta, a zatem ilos$¢
leku uwalnianego z powrotem do krwiobiegu ma bezposredni zwigzek z catkowitg dawka leku oraz
czasem stosowania bisfosfonianow. Pomimo bardzo ograniczonych danych dotyczacych ryzyka dla
ptodu ludzkiego, wiadomo, ze bisfosfoniany powoduja uszkodzenia u ptodow zwierzat, a dane z
badan na zwierzetach wykazuja, ze wychwyt bisfosfonianow do kosci ptodu jest wigkszy niz do
ko$ci matki. Dlatego istnieje ryzyko uszkodzen ptodu (np. nieprawidtowosci koséca i innych), jesli
kobieta zajdzie w cigze po zakonczeniu leczenia bisfosfonianami. Nie ustalono wptywu takich
zmiennych jak czas pomiedzy zakonczeniem leczenia bisfosfonianami a poczgciem 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 ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan.

6.2. NiezgodnoSci farmaceutyczne

Ze wzgledu na mozliwo$¢ tworzenia kompleksow, produktu leczniczego Pamitor nie nalezy
dodawa¢ do ptynow infuzyjnych zawierajacych wapn.
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6.3. Okres waznoSci

3 lata

Trwato$¢ $wiezo sporzadzonych roztwordw z uzyciem roztworu chlorku sodu 0,9% lub roztworu
glukozy 5% utrzymuje si¢ przez 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C. Ze wzgledu na mozliwos¢

skazenia mikrobiologicznego, gotowy produkt leczniczy najlepiej zastosowaé natychmiast po
sporzadzeniu.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

Przygotowany roztwoér do infuzji nalezy przechowywaé w temperaturze 2°C do 8°C nie dtuzej niz
24 godziny.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ampuitki z PE w tekturowym pudetku.

1 ampuitka po 1 ml, 2 ml, 4 ml lub 6 ml
4 ampuiki po 1 ml, 2 ml, 4 ml lub 6 ml

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Patrz punkt 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16, A-1010 Wieden,
Austria

tel: +43 1407 39 19

faks: +43 140739194

e-mail: info-at@chiesi.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 10126

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 grudnia 2003 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 6 lutego 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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