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CHARAKTERYSTYKA PRODPUKTU LECZNICZEGO MERWM@LEBEM

RYCZNYR

].  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Pamisol 3 mg/mli, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Pamisol 6 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Pamisol 9 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I [LOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Pamisol 3 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji: kazda fiolka 5 ml i 10 ml zawiera
odpowiednio 15 mg lub 30 mg pamidronianu disodu (Pamidronatum dinatrium).

Pamisol 6 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji: kazda fiolka o objetodci 10 mi
zawiera 60 mg pamidronianu disodu (Pamidronatum dinatrium).

Pamisol 9 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji: kazda fiolka o objetosci 10 ml

zawiera 90 mg pamidronianu disodu (Pamidronatum dinatrium).
Substancje pomocnicze: sodu wodorotlenek
Pelna lista substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztwory do infuzji (steryiny koncentrat).

Przejrzysty, bezbarwny roztwor bez widocznych czastek.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie hiperkalcemii w przebiegu chordb nowotworowych.

Zapobieganie zdarzeniom zwiazanym z ukfadem kostnym (takim jak zlamania patologiczne,
kompresyjne ztamanie kregostupa, radioterapia kosci lub operacje kostne, hiperkalcemia) u pacjentow
z nowotworem piersi z przerzutami do kosei lub ze szpiczakiem mnogim z uszkodzeniem kosci, jako

leczenie uzupehniajace do leczenia przeciwnowotworowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy przeznaczony do podawania dozylnego tylko pod postacia infuzji.




Pamidronianu disodu nie nalezy nigdy podawaé w postaci jednorazowego, szybkiego wstrzyknigcia
(patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia I §rodki ostroznosei dotyczace stosowania). Roztwor nalezy

rozcienczyé przed uzyciem (patrz ponizej), a nastgpnie podaé w powolnej infuzji.

Aby uzyskaé informacje na temat zgodnosci z roztworem do infuzji, patrz punkt 6.4 Specjalne srodki

ostroznodcei przy przechowywaniu.

Szybkosé wlewu nie powinna by¢ nigdy wigksza niz 60 mg/godzing (1 mg/min), a steZenie
pamidronianu disodu w plynie infuzyjnym nie wieksze niz 90 mg/250 ml. U pacjentow ze
zdiagnozowanymi lub podejrzewanymi zaburzeniami czynnodci nerek {(np. z hiperkalcemia w
przebiegu choréb nowotworowych lub szpiczakiem mnogim) zaleca si¢, ze szybko$¢ infuzji mic
powinna przekraczaé 20 mg/godzing (patrz takze ,,Niewydolnost nerek™). Aby zmniejszyé reakcje
mi¢jscowe po sironie infuzji, nalezy ostroznie umiesci¢ kaniulg we wzglednie duzej zyle. Pojedyncza
dawke 90 mg nalezy podawaé w 250 ml plynu infuzyjnego, w infuzji trwajacej 2 godziny. Jednakze,

u pacjentéw ze szpiczakiem mmnogim i u pacjentéw z hiperkalcemia W przebiegu chordb
nowotworowych, nie zaleca sig stosowania dawki wigkszej niz 90 mg w 500 ml plynu infuzyjnego,

w infuzji trwajacej ponad 4 godziny.
Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u dzieci.

Hiperkalcemia w przebiegu chordéb nowotworowych:

Zaleca si¢, aby przed rozpoczeciem leczenia lub w trakcie podawania produktu leczniczego nawodni¢

pacjentéw podajac 0,9% roztwor chlorku sodu.

Catkowita dawka panfidronianu disodu, ktéra nalezy podaé w trakeie jednej kuracji zalezy

od poczatkowego stezenia wapnia w surowicy krwi pacjenta. Zasady dawkowania podane ponizej
pochodza z danych klinicznych i odnosza sie do wartosci nie skorygowanego stezenia wapnia.
Jednakze, u prawidtowo nawodnionych pacjentéw dawki w podanych przedzialach odnosza sie

réwniez do stezenia wapnia zwigzanego z biatkami lub albuminami.

Stezenie wapnia w surowicy | Zaleeana dawka calkowita
przed leczeniem

(mmol/litre) (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 i | > 16,0 90
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Calkowita dawka pamidronianu sodu moze by¢ podana zaréwno w pojedynczej infuzji, jak rowmefs

kilku infuzjach w ciagu 2 do 4 kolejnych dni. Maksymalna dawka produktu 1eczn1%ez¢ \ﬂa\?e‘h];}t 40
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kuracje wynosi 90 mg dla poczatkowego etapu leczenia jak i nastepnych etapéw podawania produktu
leczniczego. _

Istotne zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy wystepuje zazwyczaj w ciagu 24 do 48 godzin

po podaniu pamidronianu disodu, a normalizacja st¢Zenia wapnia wystepuje zazwyczaj w ciagu 3 do

7 dni. Jezeli nie osiagnie sie normalizac]i stezenia wapnia we krwi w tym czasie, mozna poda¢ kolejne
dawki produktu leczniczego. Okres trwania odpowiedzi na leczenie moze roznic sie u poszezegdlinych
pacjentéw, a leczenie moze by¢ powtérzone w kazdym przypadku nawrotu hiperkalcemii.

7 doswiadczen klinicznych wynika, ze pamidronian disodu moze by¢ mniej skuteczny w miarg

zwickszania sig liczby stosowanych terapii.

Szpiczak mnogi I1I stopnia
Zalecana dawka wynosi 90 mg co 4 tygodnie.

Przerzuty osteolityczne w przebiegu nowotworu piersi

Zalecana dawka wynosi 90 mg co 4 tygodnie. Dawke produktu leczniczego mozna podawaé

co 3 tygodnie, zgodnie z planowanym podaniem chemioterapii.

Zaburzenia czynnosci nerek

Badania farmakokinetyczne wykazaty, Ze nie dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentéw

z jakimkolwiek stopmiem zaburzenia czynnosei nerek (patz punkt 5.2 Wiasciwosel
farmakokinetyczne). Jednakze, dogwiadczenie w leczeniu pamidronianem disodu pacjentéw

z ciezkimi zaburzenjami czynnosci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy: > 440 pmoli/litr,

lub 5 mg/d! u pacjentéw z hiperkalcemia w przebiegu chorob nowotworowych; 180 pmoli/litr lub

2 mg/dl u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim) jest ograniczone (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia

i érodki ostroznodci détyczace stosowania).

Zanim nie uzyska si¢ dalszych de$wiadezen zaleca sig, aby maksymalna szybko$¢ infuzji u pacjentéw

z zaburzeniami czynnodci nerek wynosifa 20 mg/godzing.

4,3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na pamidronian lub inne bisfosfoniany, lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza.

Karmienie piersia jest przeciwwskazane.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Ostrzezenia |
Pamidronianu Alu'e nalezy nigdy podawaé w postaci jednorazowego szybkiego wstrzykniecia,

gdyz moga wystapié cigzkie reakcje miejscowe i zakizepowe zapalenie Zyl. Zawsze ‘Baiazy’*f}“’
i
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1 sposoéb podawania).

Nie nalezy podawa¢ pamidronianu w polgczeniu z innymi bisfosfonianami. Jesli w polaczeniu
z pamidronianem stosuje si¢ inne leki zmniejszajace stgzenie wapnia, moze wystapi¢ znaczna

hipokalcemia.

Pamidronian powinien by¢ podawany pod $cistym nadzorem lekarza i z mozliwoscig monitorowania

dziatania klinicznego i biochemicznego.

Srodki ostroznosci

Pamidronian moze powodowaé podraznienie oczu.

Pacjenci po przebytej operacji tarczycy moga by¢ szczegdlnie podatni na rozwdj hipokalcemii

spowodowanej wzgledna niedoczynnoscia przytarczyc.

Chociaz pamidronian jest wydalany w postaci niczmienionej przez nerki, produkt leczniczy stosowano
bez widocznego zwiekszenia czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych u pacjeﬁt()w 7& Znacznie
zwiekszonym stezeniem kreatyniny w osoczu (Yacznie z pacjentami, u ktérych prowadzono terapie
nerkozastepeza zaréwno hemodializa, jak i dializa otrzewnowa). Jednakze, do$wiadczenie w leczeniu
pamidronianem disodu pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnodci nerek (stezenie kreatyniny

w surowicy: > 440 umoli/litr, lub 5 mg/d! u pacjentow z hiperkalcemia w przebiegu chorob
nowotworowych; 180 pomoli/litr lub 2 mg/dl u pacjentéw ze szpiczakiem mmogim) jest ograniczone,
Jeieli w ocenie klinicznej potencjalne korzyéci z leczenia przewyzszaja ryzyko, nalezy ostroznie

stosowaé pamidronian i kontrolowac czynnos¢ nerek.

-

i

Stezenie elekirolitéw, wapnia 1 fosforanéw w surowicy krwi nalezy kontrolowac po rozpoczeciu
podawania pamidronianu. U pacjentéw z niedokrwistoscia, leukopenia lub maloplytkowodcia nalezy

regularnie kontrolowaé¢ morfologie krwi obwodowej.

U pacjentéw otrzymujacy czgsto i przez dtuzszy okres czasu infuzje pamidronianu, v pacjentéw

z istniejaca choroba nerek lub predyspozycia' do zaburzen czynnosci nerek (ap. pacjenci ze
szpiczakiem mnogim i (lub) hiperkalcemia w przebiegu choréb nowotworowych), nalezy okresowo
wykonywaé badania laboratoryjne (stezenie kreatyniny w surowicy oraz BUN) i kontrolowac
kliniczne parametry czynnosci nerek. Nalezy rowniez kontrolowaé uwaznie bilans pltyndw (ilosc
wydalanego moczu, codzienny pomiar wagi). Jezeli podczas leczenia pamidronianem nastapi
pogorszenie cagmnos’ci nerek, nalezy przerwa¢ wlew. Opisywano przypadki pogorszenia si¢ czynnosci
nerek (w tym niewydolnodé nerek) w nastgpstwie diugotrwalego leczenia pamidronianem u pacjm;té\xz;&g
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wspélistnicjacych powiklafl, wige przyczynowy zwigzek ze stosowaniem pamidronianu nie zostat

udowodniony.

Przed rozpoczeciem leczenia hiperkalcemii w przebiegu choréb nowotworowych, nalezy zapewnic
wiasciwe, dozylne nawodnienie, tak aby uzyskaé wydalanie moczu. Podezas leczeniz nalezy
prowadzi¢ wlaéciwe nawodnienie, nalezy jednak unika¢ przewodnienia. U pacjentéw z chorobami
serca, zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku, dodatkowa podaz soli ﬁzjologiczﬁej moze spowodowad
niewydolnoéé serca (niewydolno$é lewej komory lub zastoinows niewydolnoéé serca). Goraczka

(objawy grypopodobne) moze réwniez byé przyczyng pogorszenia stanu pacjentow.
Nie nalezy stosowa¢ pamidronianu u kobiet w ciazy.
Brak doéwiadczenia klinicznego w stosowaniu produktu leczniczego u dzieci i miodziezy (< 18 lat).

U pacjentéw z rakiem otrzymujacych schematy leczenia zawierajace rowniez bisfosfoniany,
opisywano martwicg kosci zuchwy. Wielu z tych pacjentéw otrzymywato réwniez chemioterapie lub
kortykosteroidy. ~Wigkszo$¢  zgloszonych przypadkéw bylo powiazanych 2z  zabiegami
stomatologicznymi, jak ekstrakeja zeba. Wielu z pacjentéw miato objawy miejscowego zakazenia,

w tym zapalenia szpiku.

Przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami u pacjentoéw ze wspotistniejacymi czynnikami ryzyka
(np. z rakiem, leczpnych chemioterapia, kortykosteroidami, lub ze zla higiena jamy ustnej) nalezy

rozwazy¢ u pacjenta badanie 1 prewencyjny zabieg dentystyczny.

W trakcie leczenia bisfosfonianami, jesli to mozliwe, pacjenci powinni unikaé inwazyjnych zabiegow
stomatologicznych. U pacjentéw, u ktérych podczas leczenia pamidronianem wystapita martwica
kosci zuchwy, zabieg stomatologiczny moze prowadzi¢ do zaostrzenia stanu. Brak danmych
sugerujacych, czy u pacjentéw wymagajacych interwencji stomatologicznej, przerwanie leczenia
bisfosfonianami, zmniejsza tyzyko wystapienia martwicy kosci Zuchwy. Postgpowanie nalezy
zaplanowa¢ w oparciu o oceng kliniczng lekarza prowadzacego leczenie, indywidualnie dla kazdego

pacjenta, po ocenie korzyscei i ryzyka.

4,5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Réwnoczesne stosowanie z innymi bisfosfonianami, innymi preparatami przeciwnowotworowymi

i kalcytonina moze powodowaé hipokalcemig z towarzyszacymi objawami klinicznymi (parestezje,

tezyezka, nied}miénienie tetnicze). Ax
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z kalcytoning 1 mitramycyna, co powodowalo szybsze zmnigjszenia st¢zenia wapnia w surowicy.

Poniewaz pamidronian wiaze sie¢ z tkanka kostna, teoretycznie moze zmienia¢ wyniki badania

scyntygraficznego kosci.

Nie obserwowano interakcji pamidronianu disodu z produktami leczmiczymi stosowanymi

powszechnie w terapii nowotworow,

4.6  Cigza lub Iaktacja

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania pamidronianu u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach wykazaty dzialtanie teratogenne produktu leczniczego (zmiany w ukladzie szkieletowym

i w zebach). Podanie pamidronianu kobietorn w ciazy, moze powodowa¢ zaburzenia mineralizacii
kosci, zwlaszcza kosci dhugich, co moze prowadzié do ich katowego skrzywienia. Skutek ten
(odwracalny po porodzie), wystepujacy po podaniu duzych dawek produktu leczniczego, wynika
prawdopodobnie z mechanizmu chelatowania wapnia. Potencjalne ryzyko dla ludzi jest nieznane.

Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania pamidronianu u kobiet w ciazy.
Karmienie piersig jest przeciwwskazane.

4,7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechamicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nalezy uprzedzié pacjentéw, ze w rzadkich przypadkach po infuzjach pamidronianu disodu moga

wystapié sennoéé i (lub) zawroty glowy, w takich przypadkach pacjenci nie powinni prowadzi¢

pojazdéw, obshigiwaé potencjalnie niebezpiecznych urzadzen mechanicznych czy podejmowal

czynnodci, ktérych “wykonanie moze byé nicbezpicczne ze wzgledu na oslabiong zdolnosé

koncentracii.

4.8 Dzialania niepozydane

Dziatania niepozadane pamidronianu disodu sa zazwyczaj tagodne i przemijajace. Najczgdciej
wystepujace dzialania niepozadane to objawy grypopodobne 1 niewielka goraczka (zwigkszenie
cieploty ciata 0 >1°C, ktory moze trwaé do 48 godzin). Gorgezka najczeéeie] przemija samoistnie 1 nie
powoduje koniecznosei leczenia. Ostre objawy grypopedobne wystepuja zazwyczaj tylko podezas
pierwszej infuzji pamidronianu. Objawowa hipokalcemia wystgpuje rzadko. Moze rowniez wystapic
miejscowe zapalenie tkanek miekkich w miegjscu wstrzykniecia, zwlaszcza podezas podawania
najwigkszych glawek produktu leczniczego. Rzadko opisywano martwice koSci, gléwnie obejmujaca

zuchwe (patrz»{;unkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).




Czestodé wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100, <1/10), niezbyt czesto (>1/1000,
<1/100Y; rzadko (>1/10 000, <1/1000); bardzo rzadko(<1/10 000}, w tym pojedyncze przypadki.

Zaokazenia I infestacja:

Bardzo rzadko: nawrdt opryszezki prostej i péipasca.

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego:
Czesto: limfocytopenia.
Rzadko: niedokrwistosé, leukopenia.

Bardzo rzadko: maloptytkowosé,

Zaburzenia ukdadu immunologicznego:

Rzadko: reakcje nadwrazliwodci, reakcje anafilakfyczne, skurcz oskrzeli (dusznos¢), obrzgk
Quinckego;

Bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny;

Zaburzenia metabolizinu | odzywiania:
Bardzo czesto: hipokalcemia, hipofosfatemia.
Czesto: hipomagnezemia.

Rzadko: hiperkaliemia, hipokaliemia, hipernatremia.

Zaburzenia uldadu nerwowego:

Czesto: bole glowy.

Rzadko: objawowa hipokalcemia (parestezje, tezyczka), pobudzenie, dezorientacja, zawroty glowy,
bezsennodé, sennosé, letarg.

Bardzo rzadko: drgawki, omamy wzrokowe.

Zaburzenia oka:
Bardzo rzadko: zapalenie blony naczyniowej oka (zapalenie tgczdwki, zapalenie tgczéwki i ciala
rzgskowego), zapalenie twardéwki, zapalenie nadtwardowki, zapalenie spojowek, widzenie zdltych

barw

Zuburzeniq serca:
Rzadko: zastoinowa niewydolnosé serca (obrzeki) z powodu przeciazenia plynami.
Zaburzenia naa,[:.f)zﬁ :

Rzadke: niedocidnienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze,




Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srddpiersia:
Rzadko: duszno$é, obrzek phue.

Bardzo rzadko: zespot ostrego wyczerpania oddechowego dorostych, §rédmiazszowe zapalenie phic.

Zaburzenia zolqdka i jelit:
Czesto: nudnosei, wymioty.
Rzadko: brak faknienia, bole brzucha, biegunka, zaparcia, niestrawnosé.

Bardzo rzadko: zapalenie blony Siuzowej zoladka.

Zaburzenia skéry i thanki podskornej:
Bardzo rzadko: wysypka, swiad

Zaburzenia micsniowo-szkieletowe, thanki fgcznej i kosci:
Czesto: przemijajace bdle kostne, béle stawowe, béle migsniowe, uogélnione béle.
Rzadko: skurcze miesni.

Bardzo rzadko: martwica kosci.

Zaburzenia nerek i ukladu moczowego.

Rzadko: pogorszenie czynnosci nerek (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania). Ogniskowe segmentowe zapalenie kigbuszkow nerkowych w tym zapadajace,
zesp6l nerczycowy, nefropatia kiebuszkowa. Doniesienia o wystepowaniu tych zdarzen sg generalnie
powiazane ze stosowaniem duzych dawek (przekraczajacych zalecane lub stosowanych czesciej)

i (lub) podczas leczenia dhugotrwatego.

Bardzo rzadko: krwiomocz, ostra niewydoino$é nerek, pogorszenie istniejacych chorob nerek,

zaburzenia cewek nerkowych, cewkowo-Srédmiazszowe zapalenie nerek.

Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania:

Bardzo czesto: goraczka i objawy grypopodobne, czasami ze zlym samopoczuciem, dreszczami,
uczuciem zmeczenia i naglym zaczerwienieniem twarzy.

Czesto: odezyny w miejscu wstrzyknigeia: bol, zaczerwienienie, stwardnienie, obrzek, zapalenie Zyl,

zakrzepowe zapalenie zyt.
Badania diagnostyczne:
Bardzo rzadko: nieprawidlowe wyniki prob czynnodciowych watroby, zwigkszenie stgzenia

kreatyniny 1 mjcznika W SUTOWICY.

Liczne z tych dzialan niepozadanych moga byé zwigzane z choroba podstawows.
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Po wprowadzeniu produktu leczniczego do sprzedazy: u pacjentéw leczonych bisfosfonianami bardzo
rzadko opisywano przypadki martwicy kosci (zwlaszeza zuchwy). Wielu z pacjentéw miato objawy
miejscowego zakazenia, w tym zapalénia szpiku. W wiekszoécei przypadkéw zgloszenia dotyezyly
pacjentéw z nowotworami po ekstrakcji zgbéw lub innym zabiegu stomatologicznym. Martwica
zuchwy ma wicle dobrze udokumentowanych czynnikéw ryzyka, w tym rozpoznany rak, leczenie
skojarzone (np. chemioterapia, radioterapia, kortykosteroidy) i choroby towarzyszace

(np. niedokrwistodé, koagulopatie, zakazenie, schorzenia jamy ustnej w wywiadzie). Chociaz nie
mozna ustali¢ zwiazku przyczynowo-skutkowego, zaleca si¢ unikania zabiegdw stomatologicznych,

poniewaz proces gojenia moze by¢ przediuzony (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Brak danych dotyczacych przedawkowania pamidronianu.

Nalezy uwaznie kontrolowad pacjentéw, ktérzy otrzymali dawki wigksze niz zalecane. W przypadku
aczacej klinicznie hipokalcemii z parestezjami, tezyczka i zmniejszeniem cidnienia tetniczego,
objawy moga ustapi¢ po podaniu mfuzji z glukonianu wapnia. Ostra hipokalcemia nie powinna

wystapié, jesli stezenie wapnia w osoczu zmniejsza sig stopniowo, przez kilka dni po leczeniu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: bisfosfoniany — inhibitory resorpcji kosci;

Kod ATC: MO5B AB3

Pamidronian disodu jest silnym inhibitorem osteoklastycznej resorpcji tkanki kostnej. Jn vitro wigze
sig silnie z krysztaﬂ—(;.'mi hydroksyapatytu i hamuje zaréwno formowanie sig, jak i rozpuszezanie tych
krysztalkéw. Hamowanic osteoklastycznej resorpcji tkanki kostnej in vivo, moze by¢ przynajmmniej

czedciowo zalezne od wiazania sig produktu leczniczego z mineralnymi sktadnikami tkanki kostnej.

Pamidronian hamuje dostep prekursoréw osteoklastow do kosci. Jednak zasadniczy sposob dzialania
in vitro i in vive produktu leczniczego zalezy od miejscowego i bezposredniego hamowania resorpeji

przez zwiazane z tkankaq kostna bisfosfoniany.

Badania do$wiadczalne wykazaty, ze pamidronian hamuje indukowana przez nowotwory osteolize,
gdy podaje sie go przed wszczepianiem lub w okresie przeszezepiania komoérek nowotworowych.
Hamujacy wpzw pamidronianu disodu na hiperkalcemie w przebiegu choréb nowotworowych jest

uwidocznionyAv zmianach biochemicznych polegajacych na zmniejszeniu stezenia wapnia
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Hiperkalcemia moze powodowaé zmmiejszenie objetosei plynu pozakomoérkowego oraz zinniejszenie
wspdlezynnika przesaczania kigbuszkowego (GFR). Pamidronian disodu, przez zmniejszenie stgzenia
wapnia we krwi, poprawia przesaczanie klgbuszkowe i zmniejsza zwigkszone stgzenie kreatyniny

w surowicy u wiekszosci pacjentow.

Badania kliniczne przeprowadzone u pacjentdw z nowotworem piersi 1 przerzutami nowofworowymi
do kodci z przewaga procesdw litycznych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem mmnogim w III stopniu
zaawansowania z towarzyszacymi zmianami w kosciach wykazaly, ze pamidronian disodu zapobiega
powiklaniom ze strony ukfadu kostnego (hiperkalcemia, zlamania, radioterapia, operacje kosci, ucisk

na rdzen kregowy), opdZnia ich rozwdj oraz zmniejsza bdle kosci.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchianianie:
Pamidronian disodu podaje sig w infuzji dozylnej, wigc wchianianie jest catkowite w momencie

zakonczenia infazji.

Dystrybucja:

Stezenie pamidronianu w surowicy szybko zwigksza si¢ po rozpoczecin infuzji i gwaltownie
zmniejsza sie po jej zakonczeniu. Okres pohtrwania produktu leczniczego w osoczu wynosi ok.

0,8 godziny. Stezenie produkiu leczniczego w stanie stacjonarnym wysiepuje zatem w czasie infuzji
trwajgcej dhuzej niz okoto 2 do 3 godzin. Maksymalne steZenie pamidronianu w osoczu — 10 nmol/ml
wystepuje po infuzji dozylnej 60 mg pamidronianu w ciggu wigcej niz 1 godziny, a catkowity klirens

osoczowy wynosi okoto 180 ml/min.

-

i

U zwierzat i u ludzi podobny odseick dawki pozostaje w ustroju po podaniu kazdej dawki
pamidronianu disodu. Kumulacja pamidronianu w kosdciach nie jest wiec ograniczona zdolnoscia
wigzania i zalezy wylacznie od podanej dawki podezas calego okresu leczenia. Odsetek pamidronianu
znajdujacego si¢ we krwi i zwigzanego z biatkami osocza jest wzglednie maly (ok. 54%) lecz

zwigksza sie, gdy steZenie wapnia w osoczu jest nieprawidlowo zwigkszone.

Wydalanie:

Pamidronian nie jest wydalany poprzez biotransformacje. Po infuzji dozylnej okolo 20 do 55% dawki
wystepuje w ciagu 72 godzin w moczu w postaci niezmienionej. W trakcie badai eksperymentalnych
wykazano, ze pie wydalona cze$¢ dawki produkiu leczniczego pozostaje w ustroju. Odsetek dawki
pozostajacy j

b,
w ustroju nie zalezy od wielkosci dawki {w zakresie od 15 mg do 180 mg) i od szybkosci in%z;i_i}‘%j;g}?
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(w zakresie od 1,25 mg/h do 60 mg/h). Na podstawie wydalania nerkowego pamidronianu
obserwowano dwie fazy wydalania z okresem pottrwania wynoszacym okoto 1,6 1 27 godzin, Klirens
nerkowy wynosi okolo 54 ml/min i mozna stwierdzi¢ trend korelacji klirensu nerkowego z klirensem

kreatyniny.

Charakterystyka pacjentow:

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (w tym z cigzkimi zaburzeniami) nie zgloszono
kumulacji pamidronianu w osoczu prowadzacej do klinicznych dzialai niepozadanych. Diatego nie
wydaje sie konieczne zmniejszenie dawki u pacjentow z jakimkolwiek stopniem zaburzenia czynnosci
nerek (jednakze, badania u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek sg ograniczone (patrz
punkt 4.4 Specjalne gstrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Badania farmakokinetyczne wykazuja, ze dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentow

z jakimkolwiek stopniem zaburzenia czynnosci nerek. Jednakze do czasu uzyskania dalszego
doswiadczenia, u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci nerek, zalecana dawka szybkosci infuzji
wynosi 20 mg/h.

Klirens watrobowy i metaboliczny pamidronianu jest znikomy. Nie nalezy si¢ spodziewaé,

ze zaburzenia czynnosci watroby moga wptywa¢ na farmakokinetyke pamidronianu disodu. Jednak
pamidronian wykazuje niewielki potencjal interakcji preparat-preparat na poziomie metabolicznym

i wigzaniu z biatkami osocza (patrz powyzej).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Pamidronian nie wykazal wlasciwosci rakotworezych podcezas dlugotrwalych badan v szezurow
i myszy. Pamidronian nie wykazat wlasciwosei genotoksycznych w badaniach dotyczacych

mutagennosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1  Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Kwas fosforowy 1 (N)/sodu wodorotlenek (1 N)
Woda do wstrzykiwarl.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Pamidronian tworzy polaczenia z kationami dwuwartosciowymi i nie nalezy go dodawaé do plyndw

infuzyjnych zawierajacych wapi.

6.3  Okres waznoSci Ao
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6.4  Specjalne Srodki ostroznoéci przy przechowywanin

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

Stabilnod¢ chemiczna i fizyczna zostala wykazana w 0,9% chlorku sodu i 5% glukozie przez

24 godziny, jesli roztwor byt przechowywany w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego
punkitu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzyé natychmiast. W przeciwnym razie, za czas
przechowywania 1 warunki przed uzyciem odpowiedzialno$é ponosi uzytkownik. Czas i warunki
przechowywania nie powinny byé dluzsze niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, jesh

przygotowanie roztworu i rozcieniczenie byly przeprowadzone w aseptycznych warunkach.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Pamisol 3 mg/ml, kencentrat do sporzqdzania roziworu do infuzji:

fiolka z przezroczystego szkia o pojemnosci 5 ml; opakowanie zewnetrzne zawiera 5 fiolek;

fiolka z przezroczystego szkia o pojemnosci 5 ml; opakowanie zewnetrzne zawiera 4 x (5x5mb
fiolek.

fiolka z przezroczystego szkta o pojemnoséci 10 ml; opakowanie zewnetrzne zawiera 1 ﬁolk@;
fiolka z przezroczystego szkla o pojemnosei 10 ml; opakowanie zewnetrzne zawiera 4 x (1x 10 mi)
fiolki,

Pamisol 6 mg/mi, koncenirat do sporzadzania roztworu do infuzji

Pamisol § mg/ml, koncentrat do sporzqdzania roziworu do infuzji

fiolka z przezroczystego szkla o pojemnosci 10 ml; opakowanie zewngtrzne zawiera 1 fiolke;
fiolka z przezroczystego szkta o pojemnosei 10 ml; opakowanie zewnetrzne zawiera 4 x (Ix 10 ml)

flolki,
Nie wszystkie rodzaje opakowan moga znajdowaé sie w obrocie.

6.6 Insirukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania Jego pozostalosei
Nalezy rozcieniczy¢ przed zastosowaniem. Informacje dotyczace zgodnosci z roztworami do infuzji
znajduja sie w punkcie 6.4 Specjalne srodki ostroznodci przy przechowywaniu.

Stezenie pamidronianu disodu w roztworach do infuzji nie powinno przekraczaé 90 mg/250 ml.

Nalezy stosowad tylko czyste roztwory wolne od zanieczyszczen.

Do jednokrotnego stosowania. Kazdy nieuzyty roztwér nalezy usungé zgodnie z lokalnymi

przepisami,
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7.  POBMIOT - ODPOWIEDZIALNY POSIADATACY POZWOLENIE  NA'

DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Mayne Pharma Plc, Queensway, Royal Leamington Spa, Warwickshire CV31 3RW, Wielka Brytania

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pamisol, 3 mg/m! - Pozwolenie Nr: 11690
Pamisof, 6 mg/mi — Pozwolenie Nr: 11691

Pamisol, 9 mg/m! - Pozwolenie Nr: 11692

9.  DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA
30.06.2005/

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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