CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Pamisol 9 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji: kazda fiolka o objetosci 10 ml
zawiera 90 mg disodu pamidronianu (Dinatrii pamidronas).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

Przejrzysty, bezbarwny roztwor bez widocznych czastek.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie hiperkalcemii w przebiegu chorob nowotworowych.

Zapobieganie zdarzeniom zwigzanym z uktadem kostnym (takim jak ztamania patologiczne,
kompresyjne ztamanie krggostupa, radioterapia kosci lub operacje kostne, hiperkalcemia) u pacjentow
z nowotworem piersi z przerzutami do kosci lub ze szpiczakiem mnogim z uszkodzeniem kosci, jako
leczenie uzupetniajace do leczenia przeciwnowotworowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Pamisol powinni otrzymac ulotk¢ informacyjna i karte
przypominajgca.

Dawkowanie
Do podawania dozylnego tylko pod postacig infuzji.

Sposob podawania

Disodu pamidronianu nie nalezy nigdy podawa¢ w postaci jednorazowego, szybkiego wstrzyknigcia
(patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania). Roztwor nalezy
rozcienczy¢ przed uzyciem (patrz ponizej), a nastepnie poda¢ w powolnej infuzji.

Aby uzyska¢ informacje na temat zgodnosci z roztworem do infuzji, patrz punkt 6.4 Specjalne $rodki
ostroznosci przy przechowywaniu.

Szybkos¢ infuzji nie powinna by¢ nigdy wigksza niz 60 mg/godzing (1 mg/min), a stezenie disodu
pamidronianu w ptynie infuzyjnym nie wigksze niz 90 mg/250 ml. U pacjentéw ze zdiagnozowanymi
lub podejrzewanymi zaburzeniami czynnosci nerek (np. z hiperkalcemia w przebiegu chorob
nowotworowych lub szpiczakiem mnogim) zaleca si¢, ze szybkos$¢ infuzji nie powinna przekraczac
22 mg/godzine (patrz takze ,,Zaburzenia czynnos$ci nerek’). Aby zmniejszy¢ reakcje miejscowe po
infuzji, nalezy ostroznie umiesci¢ kaniule we wzglednie duzej zyle. Pojedyncza dawke 90 mg nalezy
podawac w 250 ml ptynu infuzyjnego, w infuzji trwajacej 2 godziny. Jednakze, u pacjentéw ze



szpiczakiem mnogim i u pacjentow z hiperkalcemig w przebiegu chordéb nowotworowych, nie zaleca
si¢ stosowania dawki wigkszej niz 90 mg w 500 ml ptynu infuzyjnego, w infuzji trwajacej ponad
4 godziny.

Drzieci i mtodziez
Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego w populacji dzieci
i mtodziezy (<18 lat).

Hiperkalcemia w przebiegu chorob nowotworowych:
Zaleca sig, aby przed rozpoczgciem leczenia i W trakcie podawania produktu leczniczego nawodnié
pacjentéw podajac 0,9% roztwor chlorku sodu.

Catkowita dawka disodu pamidronianu, ktora nalezy poda¢ w trakcie jednej kuracji zalezy od
poczatkowego stezenia wapnia w surowicy krwi pacjenta. Zasady dawkowania podane ponizej
pochodza z danych klinicznych i odnosza si¢ do wartosci nie skorygowanego stezenia wapnia.
Jednakze, u prawidtowo nawodnionych pacjentow dawki w podanych przedziatach odnosza si¢
rowniez do stezenia wapnia zwigzanego z biatkami lub albuminami.

Stezenie wapnia w surowicy przed leczeniem Zalecana dawka calkowita
(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 moze by¢ podana zar6wno w pojedynczej infuzji, jak rowniez
w kilku infuzjach w ciggu 2 do 4 kolejnych dni. Maksymalna dawka produktu leczniczego na petna
kuracje wynosi 90 mg dla poczagtkowego cyklu leczenia jak i nastepnych cykli podawania produktu
leczniczego.

Istotne zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy wystepuje zazwyczaj w ciggu 24 do 48 godzin po
podaniu disodu pamidronianu, a normalizacja stezenia wapnia wystepuje zazwyczaj w ciggu 3 do

7 dni. Jezeli nie osiagnie si¢ normalizacji st¢zenia wapnia we krwi w tym czasie, mozna podac kolejne
dawki produktu leczniczego. Okres trwania odpowiedzi na leczenie moze r6znic si¢ u poszczegdlnych
pacjentow, a leczenie moze by¢ powtoérzone w kazdym przypadku nawrotu hiperkalcemii.

Z doswiadczen klinicznych wynika, ze disodu pamidronian moze by¢ mniej skuteczny w miare
zwigkszania si¢ liczby stosowanych terapii.

Szpiczak mnogi 111 stopnia
Zalecana dawka wynosi 90 mg co 4 tygodnie.

Przerzuty osteolityczne w przebiegu nowotworu piersi
Zalecana dawka wynosi 90 mg co 4 tygodnie. Dawkg produktu leczniczego mozna podawaé co
3 tygodnie, zgodnie z planowanym podaniem chemioterapii.

Zaburzenia czynnosci nerek

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

z tagodnymi (klirens kreatyniny 61 do 90 ml/min) lub umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30 do

60 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2 Wtasciwosci farmakokinetyczne).
Szybko$¢ infuzji u tych pacjentow nie powinna przekracza¢ 90 mg/4 godziny (okoto 22 mg/godzing).

Nie nalezy podawac¢ disodu pamidronianu pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(Klirens kreatyniny <30 ml/min.) chyba, ze u pacjenta wystepuje ciezka, zagrazajgca zyciu
hiperkalcemia indukowana guzem, a korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko (patrz punkt 4.4
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).



Tak jak w przypadku innych dozylnych bisfosfonianow zaleca si¢ monitorowanie czynnosci nerek, na
przyktad kontrola stezenia kreatyniny w surowicy przed podaniem kazdej kolejnej dawki disodu
pamidronianu. U pacjentéw otrzymujacych disodu pamidronian z powodu przerzutéw do kosci lub
szpiczaka mnogiego, u ktorych wystepuje pogorszenie czynnosci nerek, nalezy przerwac podawanie
disodu pamidronianu dopoki czynno$¢ nerek nie powrdci do wartosci mieszczacych sie¢ w granicach
10% wartosci poczatkowej. W badaniach klinicznych, na podstawie ktorych opracowano to zalecenie,
pogorszenie czynnosci nerek byto definiowane jako:

. Dla pacjentow z prawidtowym stezeniem kreatyniny wyjsciowo, zwickszenie st¢zenie
00,5 mg/dl.

. Dla pacjentow z nieprawidtowym stgzeniem kreatyniny wyjsciowo, zwigkszenie stezenie
01,0 mg/dl.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

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

z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Brak danych dotyczacych
stosowania disodu pamidronianu u pacjentéw z cigzka niewydolno$cig watroby, i W zwigzku z tym
brak specyficznych zalecen dotyczacych stosowania disodu pamidronianu u tych pacjentéw (patrz
punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na pamidronian, inne bisfosfoniany, lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza,
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Pamidronian powinien by¢ podawany pod $cistym nadzorem lekarza i z mozliwos$cig monitorowania
dziatania klinicznego i biochemicznego.

Pamidronian moze powodowac podraznienie oczu.

Pamidronianu nie nalezy nigdy podawa¢ w postaci jednorazowego szybkiego wstrzyknigcia, gdyz
mogg wystapi¢ ciezkie reakcje miejscowe i zakrzepowe zapalenie zyt. Zawsze nalezy rozcienczy¢
produkt leczniczy i podawa¢ w powolnej infuzji dozylnej (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposob
podawania).

Przed rozpoczgciem leczenia hiperkalcemii w przebiegu chorob nowotworowych, nalezy zapewnié
wiasciwe, dozylne nawodnienie tak, aby uzyska¢ wydalanie moczu. Podczas leczenia nalezy
prowadzi¢ wtasciwe nawodnienie, nalezy jednak unika¢ przewodnienia; jest to szczegdlnie istotne

u pacjentow leczonych diuretykami. U pacjentéw z chorobami serca, zwlaszcza u 0sob w podesztym
wieku, dodatkowa podaz soli fizjologicznej moze spowodowaé niewydolno$¢ serca (niewydolnosé
lewej komory lub zastoinowa niewydolnos¢ serca). Goraczka (objawy grypopodobne) moze rowniez
by¢ przyczyna pogorszenia stanu pacjentow.

Nalezy kontrolowac wyniki badan wykonywanych standardowo u pacjentéw z hiperklacemia, w tym
stezenie wapnia i fosforanow w surowicy krwi, po rozpoczeciu podawania disodu pamidronianu.

Pacjenci po przebytej operacji tarczycy moga by¢ szczegdlnie podatni na rozwdj hipokalcemii
spowodowanej wzgledna niedoczynnoscig przytarczyc.

U pacjentow z niedokrwistoscia, leukopenig lub matoptytkowoscia nalezy regularnie kontrolowac
morfologi¢ krwi obwodowe;j.



Niewydolnos¢ nerek

Nie nalezy podawa¢ pamidronianu w potaczeniu z innymi bisfosfonianami. Jesli w potaczeniu

z pamidronianem stosuje si¢ inne leki zmniejszajace stezenie wapnia, moze wystagpi¢ znaczna
hipokalcemia.

Bisfosfoniany, w tym disodu pamidronian, moga wywolywac toksyczne dziatanie uszkadzajace nerki,
przebiegajace jako zaburzenie czynnosci nerek i potencjalna ich niewydolno$¢. Przypadki pogorszenia
czynnosci nerek, przechodzace w niewydolnos¢ nerek z koniecznoscig dializowania pacjenta, byly
obserwowane u pacjentow po podaniu dawki poczatkowej lub pojedynczej dawki pamidronianu.

W przypadku wystapienia pogorszenia czynnosci nerek, nalezy przerwac infuzje. Opisano takze
przypadki pogorszenia czynnosci nerek (w tym niewydolno$¢ nerek) w nastepstwie dlugotrwatego
leczenia pamidronianem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. Jednakze obserwowano rowniez postgp
choroby zasadniczej i (lub) wspotistniejacych powiktan, wiec przyczynowy zwiazek ze stosowaniem
pamidronianu nie zostal udowodniony. Ze wzgledu na istnienie ryzyka wystapienia majacego
znaczenie kliniczne zaburzenia czynnosci nerek, ktore moze prowadzi¢ do ich niewydolnosci,
pojedyncze dawki produktu nie powinny przekracza¢ 90 mg i powinien by¢ przestrzegany zalecany
czas infuzji (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposob podawania).

Disodu pamidronian jest wydalany w postaci niezmienionej gtownie przez nerki (patrz punkt 5.2
Wriasciwosci farmakokinetyczne), w zwigzku z tym ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych moze
by¢ wigksze u pacjentdw z zaburzong czynnoscig nerek.

Nie nalezy podawa¢ disodu pamidronianu pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(Klirens kreatyniny <30 ml/min.) chyba, ze u pacjenta wystepuje ci¢zka, zagrazajgca zyciu
hiperkalcemia indukowana guzem, a korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko. W takich
przypadkach nalezy ostroznie stosowa¢ pamidronian i kontrolowaé¢ czynno$¢ nerek.

Nalezy wykonywa¢ badania laboratoryjne (stezenie kreatyniny w surowicy oraz azot mocznikowy;
BUN) i kontrolowa¢ kliniczne parametry czynnosci nerek przed kazdym podaniem disodu
pamidronianu, zwlaszcza u pacjentow otrzymujacy infuzje pamidronianu czgsto i przez dtuzszy okres
czasu, U pacjentow z istniejgca wczesniej chorobg nerek lub predyspozycja do zaburzen czynnosci
nerek (np. pacjenci ze szpiczakiem mnogim i (lub) hiperkalcemig w przebiegu chordob
nowotworowych). Nalezy rowniez kontrolowa¢ uwaznie bilans ptynéw (ilo$¢ wydalanego moczu,
codzienny pomiar wagi).

Niewydolnos¢ watroby

Ze wzgledu na brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
U pacjentow z ciezka niewydolnos$cig watroby, nie mozna podac¢ zalecen dotyczacych tej grupy
pacjentow (patrz punkty 4.2 Dawkowanie i sposob podawania).

Suplementacja wapnia i witaminy D

W przypadku braku hiperkalcemii, pacjentom z przerzutami nowotworowymi do kosci z przewaga
procesow litycznych lub szpiczakiem mnogim, z ryzykiem niedoboréw wapnia lub witaminy D,
nalezy podawac doustnie dodatkowo preparaty wapnia i witaminy D, aby zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia hipokalcemii.

Martwica kosci szczeki

Wystepowanie martwicy kosci szczgki (ONJ, ang. osteonecrosis of the jaw) u pacjentow
otrzymujacych pamidronian zgtaszano niezbyt czgsto w badaniach klinicznych oraz po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Nalezy opdzni¢ rozpoczecie leczenia lub nowego kursu terapii u pacjentoéw z niewygojonymi,
otwartymi zmianami w obrebie tkanek migkkich jamy ustnej, z wyjatkiem sytuacji, ktore wymagaja
natychmiastowej pomocy lekarskiej.

U pacjentdéw ze wspotistniejagcymi czynnikami ryzyka, przed rozpoczeciem leczenia bifosfonianami
zaleca si¢ przeprowadzenie badania stomatologicznego i odpowiedniego zachowawczego leczenia
stomatologicznego oraz indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka.



Dokonujac oceny indywidualnego ryzyka wystapienia ONJ nalezy wzia¢ pod uwage nastgpujace

czynniki:

. sita dziatania bisfosfonianu (wicksze ryzyko wystepuje po podaniu lekow o duzej sile
dziatania), droga podania (wigksze ryzyko wystepuje w przypadku podania pozajelitowego) i
dawka skumulowana bifosfonianu;

. rozpoznanie raka, choroby wspotistniejace (np. niedokrwistos¢, koagulopatia, zakazenia),
palenie tytoniu;

° leczenie skojarzone: chemioterapia, inhibitory angiogenezy (patrz punkt4.5), radioterapia
glowy i szyi, leczenie kortykosteroidami;

. choroby zebow w przesztosci, nieodpowiednia higiena jamy ustnej, choroba przyzgbia,

inwazyjne zabiegi stomatologiczne (np. ekstrakcje zebow) i zle dopasowane protezy zebowe.

Nalezy zachgca¢ wszystkich pacjentow do nalezytego dbania o higiene¢ jamy ustnej, przechodzenia
rutynowych kontrolnych badan stomatologicznych i natychmiastowego zgtaszania wszelkich objawoéw
w obrgbie jamy ustnej, takich jak ruchomos$¢ zebow, bdl lub obrzek, lub brak gojenia si¢ owrzodzenia
albo obecnos¢ wydzieliny podczas leczenia produktem leczniczym Pamisol. W trakcie leczenia,
inwazyjne zabiegi stomatologiczne nalezy wykonywac jedynie po starannym rozwazeniu i unika¢ ich
przeprowadzania w terminie bliskim do podania leku. Jesli podczas terapii bisfosfonianami wystgpi
martwica kosci szczeki, przeprowadzenie zabiegow z zakresu chirurgii szczgkowej moze przyczyni¢
si¢ do nasilenia tego stanu. W przypadku pacjentow wymagajacych przeprowadzenia zabiegow
stomatologicznych nie istniejg dane, ktore potwierdzityby, ze przerwanie leczenia bisfosfonianem
zmniejsza ryzyko wystapienia martwicy kosci szczeki.

Plan postepowania z pacjentami, u ktérych wystapi martwica kosci szczeki powinien zosta¢ ustalony
w $cistej wspotpracy pomiedzy lekarzem prowadzacym a stomatologiem lub chirurgiem szczekowym
posiadajacym doswiadczenie w leczeniu martwicy kosci szczeki.

Nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie leczenia pamidronianem, az do ustgpienia tego stanu oraz
zminimalizowa¢ czynniki ryzyka martwicy kosci szczeki, o ile jest to mozliwe.

Martwica kosci przewodu stuchowego zewnetrznego

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

Bole miesniowo-stawowe

Doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu, wskazujg na wystgpowanie silnego i sporadycznie
powodujacego niesprawnos¢ bolu kosci, stawow i (lub) migséni u pacjentow leczonych
bisfosfonianami. Jednak takie doniesienia nie byty czgste. Disodu pamidronian nalezy do tej kategorii
lekow. Czas pojawienia si¢ objawow moze by¢ rozny: od jednego dnia do kilku miesiecy od
rozpoczecia leczenia. U wigkszosci pacjentow objawy te ustepuja po zakonczeniu leczenia. Czgs¢
pacjentow miata nawro6t objawow po powtornym rozpoczeciu leczenia tym samym produktem
leczniczym lub innym bisfosfonianem.

Nietypowe zlamania kosci udowej

Zglaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0sob stosujacych
bisfosfoniany, gldwnie u pacjentéw dtugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie skosne zZtamania moga pojawié si¢ w dowolnym miejscu wzdtuz catej kosci udowej - od
migjsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadktykciowej. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwajg bol uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowych czesto na kilka tygodni lub miesiecy przed catkowitym
ztamaniem kosci udowej widoczne sa cechy ztaman z przeciazenia. Ztamania czgsto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentow, u ktorych stwierdzono ztamanie trzonu
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kosci udowej, nalezy zbada¢ kos¢ udowa w drugiej konczynie. Zglaszano rowniez stabe gojenie si¢
tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentdéw, u ktérych
podejrzewa si¢ nietypowe zkamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do
czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zglaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrebie uda, biodra
lub pachwiny wystepujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zgtaszajacy si¢

z takimi objawami powinien by¢ zbadany pod wzgledem obecnosci niecatkowitego ztamania kosci
udowe;j.

Pamidronian nie jest zalecany do stosowania podczas cigzy.

Brak do$wiadczenia klinicznego w stosowaniu produktu leczniczego w populacji dzieci i mtodziezy
(<18 lat).

Informacje dotyczgce substancji pomocniczej

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke maksymalna (90 mg), tzn.
produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Jednakze, jesli roztwor zwyktej soli (0,9% w/v roztwor chlorku sodu) jest stosowany do rozcienczania
disodu pamidronianu przed podaniem, dawka otrzymanego sodu bgdzie wigksza.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Réwnoczesne stosowanie z innymi bisfosfonianami, innymi produktami stosowanymi w hiperkalcemii
i kalcytoning moze powodowac¢ hipokalcemie z towarzyszacymi objawami klinicznymi (parestezje,
tezyczka, niedoci$nienie tetnicze).

U pacjentow z cigzka hiperkalcemia, pamidronian byt skutecznie stosowany w potaczeniu
z kalcytoning i mitramycyna, co powodowato szybsze zmniejszenia stezenia wapnia w SUrowicy.

Poniewaz pamidronian wiaze si¢ z tkankg kostng, teoretycznie moze zmienia¢ wyniki badania
scyntygraficznego kosci.

Nie obserwowano interakcji disodu pamidronianu z produktami leczniczymi stosowanymi
powszechnie w terapii nowotworow.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania disodu pamidronianu z innymi, potencjalnie
nefrotoksycznymi produktami leczniczymi.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci, gdy podaje si¢ pamidronian z lekami antyangiogennymi, poniewaz
obserwowano zwigkszenie czestosci wystgpowania martwicy kosci szczeki u pacjentéw leczonych
jednoczesnie tymi lekami.

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim ryzyko zaburzen czynnos$ci nerek moze by¢ wigksze, jesli
pamidronian disodu jest podawany jednoczesnie szpicakiem talidomidem.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigia

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania pamidronianu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazaty jednoznacznie dziatanie teratogennego. Disodu pamidronian moze stwarzac
zagrozenie dla ptodu i noworodka z uwagi na dziatanie farmakologiczne na homeostazg wapniowa.
Podanie pamidronianu zwierzetom W okresie catej cigzy, moze powodowac zaburzenia mineralizacji
kosci, zwlaszcza kosci dtugich, co moze prowadzi¢ do ich katowego skrzywienia.

Potencjalne ryzyko dla ludzi jest nieznane. W zwigzku z tym tez nie zaleca si¢ stosowania
pamidronianu u kobiet w cigzy, z wyjatkiem przypadkoéw zagrazajacych zyciu hiperkalcemii.



Karmienie piersig

Bardzo ograniczone dane wskazuja, ze stgzenie pamidronianu w mleku kobiecym jest ponizej granicy
wykrywalnosci. Dodatkowo, biodostgpnos¢ po podaniu doustnym jest bardzo mata i w zwigzku z tym
calkowite wchtanianie pamidronianu przez dziecko karmione piersig jest nieistotne. W zwigzku

zZ potencjalnym znacznym wptywem pamidronianu na mineralizacj¢ kosci, u kobiet otrzymujacych
pamidronian disodu nie zaleca si¢ karmienia piersia (patrz tez punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nalezy uprzedzi¢ pacjentdow, ze po infuzjach disodu pamidronianu moga wystapi¢ sennos¢ i (lub)
zawroty glowy, w takich przypadkach pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdéw, obstugiwaé
potencjalnie niebezpiecznych urzadzen mechanicznych czy podejmowac czynnosci, ktorych
wykonanie moze by¢ niebezpieczne ze wzgledu na ostabiong zdolno$¢ koncentracji.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane disodu pamidronianu sg zazwyczaj tagodne i przemijajace. Najczesciej
wystepujace dzialania niepozadane to to bezobjawowa hipoklcemia z objawami grypopodobnymi

i gorgczka (zwigkszenie cieptoty ciata 0 >1°C-2°C, ktore moze trwac do 48 godzin). Goraczka
najczgsciej przemija samoistnie i nie powoduje koniecznosci leczenia. Ostre objawy grypopodobne
wystepuja zazwyczaj tylko podczas pierwszej infuzji pamidronianu. Objawowa hipokalcemia
wystepuje rzadko. Moze rowniez wystgpi¢ miejscowe zapalenie tkanek miekkich w miejscu
wstrzykniecia, zwlaszcza podczas podawania najwigkszych dawek produktu leczniczego. Niezbyt
czesto opisywano martwicg kosci, gtdwnie obejmujaca zuchwe (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia
i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania).

Czestos¢ wystepowania: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100, <1/10), niezbyt czesto (>1/1000,
<1/100); rzadko (>1/10 000, <1/1000); bardzo rzadko(<1/10 000 w tym pojedyncze przypadki);
czestos¢ nieznana (nie mozna okresli¢ na podstawie dostepnych danych).

Dziatanie niepozadane, ktore byly raportowane w trakcie badan klinicznych i po wprowadzeniu
pamidronianu do obrotu.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:
Bardzo rzadko: Nawrot opryszczki prostej i potpasca.

Zaburzenia krwi i ukiadu chtonnego:
Czesto: Niedokrwistos¢, matoptytkowosc, limfocytopenia
Bardzo rzadko: Leukopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Niezbyt czgsto: Reakcje nadwrazliwosci, reakcje anafilaktyczne, skurcz oskrzeli (dusznosc), obrzgk
(naczynioruchowy) Quinckego

Bardzo rzadko: Wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Bardzo czesto: Hipokalcemia, hipofosfatemia
Czesto: Hypokaliemia, hipomagnezemia
Bardzo rzadko: Hiperkaliemia, hipernatremia

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czesto: Objawowa hipokalcemia (parestezje, tezyczka), bol glowy, bezsennos¢, sennosé
Niezbyt czgsto: Drgawki, pobudzenie, zawroty glowy, letarg

Bardzo rzadko: Dezorientacja, omamy wzrokowe

Czestos¢ nieznana: Guz rzekomy mozgu



Zaburzenia oka:

Czgsto: Zapalenie spojowek

Niezbyt czesto: Zapalenie blony naczyniowej oka (zapalenie tgczowki, zapalenie teczowki i ciata
rzeskowego)

Bardzo rzadko: Zapalenie twardowki, zapalenie nadtwardowki, widzenie zottych barw

Czesto$¢ nieznana: zapalenie tkanek oczodotu

Zaburzenia ucha:
Bardzo rzadko: Martwica kosci przewodu stuchowego zewnetrznego (dziatanie niepozadane zwiazane
ze stosowaniem lekow z grupy bisfosfoniandw).

Zaburzenia serca:

Bardzo rzadko: Niewydolnos¢ lewokomorowa (dusznos$¢, obrzek ptuc), zastoinowa niewydolnosé
serca (obrzeki) z powodu przecigzenia ptynami

Czestos¢ nieznana: Migotanie przedsionkow

Zaburzenia naczyn:
Czgsto: Nadcisnienie tetnicze
Niezbyt czgsto: Niedocisnienie tetnicze.

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia:
Bardzo rzadko: Zespot ostrego wyczerpania oddechowego dorostych, srodmigzszowe zapalenie ptuc

Zaburzenia zolgdka i jelit:

Czesto: Nudnosci, wymioty, brak taknienia, bol brzucha, biegunka, zaparcia, zapalenie btony $luzowej
zotadka

Niezbyt czesto: Niestrawnosé

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Czgsto: Wysypkgl
Bardzo rzadko: Swiad

Zaburzenia migsniowo-Szkieletowe, tkanki tgcznej i kosci:

Czesto: Przemijajace bole kostne, bole stawowe, bole migsniowe, uogdlnione bole.
Rzadko: Skurcze migéni.

Bardzo rzadko: Martwica kosci.

Czestos¢ nieznana: Martwica kosci szczeki

Martwica kosci szczeki

Zglaszano przypadki martwicy kosci (szczgki i zuchwy), przede wszystkim u pacjentow z
rozpoznaniem raka, leczonych produktami leczniczymi hamujacymi resorpcje¢ kosci, takimi jak
produkt leczniczy Pamisol (patrz punkt 4.4). Wielu z tych pacjentow otrzymywato takze
chemioterapig¢ oraz kortykosteroidy i stwierdzono u nich oznaki miejscowego zakazenia, w tym
zapalenia szpiku. Wigkszos$¢ tych doniesien dotyczy pacjentdw z rozpoznaniem raka, po ekstrakcji
zebow lub innych zabiegach stomatologicznych.

Zaburzenia nerek i ukladu moczowego:

Niezbyt czesto: Ostra niewydolnos¢ nerek

Rzadko: Ogniskowe segmentowe zapalenie kigbuszkow nerkowych, w tym zapadajace, zespot
Nerczycowy.

Bardzo rzadko: Krwiomocz, pogorszenie istniejacych chordb nerek, zaburzenia cewek nerkowych,
cewkowo-srodmigzszowe zapalenie nerek, nefropatia kiebuszkowa

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Bardzo czesto: Gorgczka i objawy grypopodobne, czasami ze ztym samopoczuciem, dreszczami,
uczuciem zmeczenia i nagtym zaczerwienieniem twarzy



Czesto: Odczyny w miejscu wstrzykniecia (bol, zaczerwienienie, stwardnienie, obrzek, zapalenie zyt,
zakrzepowe zapalenie zy?)

Badania diagnostyczne:

Czesto: Zwigkszenie st¢zenia kreatyniny

Niezbyt czgsto: Nieprawidtowe wyniki prob czynnosciowych watroby, zwigkszenie st¢zenia mocznika
W surowicy.

Liczne z tych dziatan niepozadanych moga by¢ zwigzane z choroba podstawows.

Po poréwnaniu dziatania kwasu zoledronowego (4 mg) i pamidronianu (90 mg) w jednym z badan
klinicznych stwierdzono, ze czgsto$¢ wystepowania dziatania niepozadanego w postaci migotania
przedsionkow byta wigksza w grupie otrzymujacej pamidronian (12/556, 2,2%) niz w grupie
otrzymujacej kwas zoledronowy (3/563, 0,5%). We wczesniejszych badaniach klinicznych u pacjentek
Z osteoporoza po menopauzie zaobserwowano, ze u pacjentek otrzymujacych kwas zoledronowy

(5 mg) migotanie przedsionkow, ktore byto cigzkim dziataniem niepozadanym wystepowato czgsciej
niz w grupie placebo (1,3% wobec 0,6%). Nie jest znany mechanizm powodujacy zwiekszenie
czgstosci wystepowania migotania przedsionkow powigzany z kwasem zoledronowym

i pamidronianem.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano nast¢pujace dziatania (niezbyt czgsto):
glownie U pacjentow z chorobg nowotworowg leczonych bisfosfonianami opisywano przypadki
martwicy kosci (zwlaszcza zuchwy). Wielu z pacjentow miato objawy miejscowego zakazenia, w tym
zapalenia szpiku. W wigkszosci przypadkow zgloszenia dotyczyty pacjentow z nowotworami po
ekstrakcji zebow lub innym zabiegu stomatologicznym. Martwica zuchwy ma wiele dobrze
udokumentowanych czynnikow ryzyka, w tym rozpoznany rak, leczenie skojarzone (np.
chemioterapia, radioterapia, kortykosteroidy) i choroby towarzyszace (np. niedokrwistosc¢,
koagulopatie, zakazenie, schorzenia jamy ustnej w wywiadzie). Chociaz nie mozna ustali¢ zwigzku
przyczynowo-skutkowego, zaleca si¢ unikania zabiegow stomatologicznych, poniewaz proces gojenia
moze by¢ przedtuzony (patrz punkt 4.4). Dane wskazuja na zwigkszong czgsto$¢ zgloszen martwicy
kosci szczeki 1 zuchwy w zaleznosci od typu guza (zaawansowany rak piersi, szpiczak mnogi).

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano nast¢pujace dziatania (rzadko):
nietypowe ztamania podkretarzowe i trzonu kosci udowe;j (dziatanie niepozadane lekoéw nalezacych do
klasy bisfosfonianow).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu 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

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Brak danych dotyczacych przedawkowania pamidronianu.

Nalezy uwaznie kontrolowac pacjentow, ktorzy otrzymali dawki wigksze niz zalecane. W przypadku
znaczacej klinicznie hipokalcemii z parestezjami, t¢zyczka i zmniejszeniem cisnienia tetniczego,


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

objawy moga ustgpi¢ po podaniu infuzji z glukonianu wapnia. Ostra hipokalcemia nie powinna
wystapic, jesli stezenie wapnia w 0S0CzU zmniejsza sie stopniowo, przez kilka dni po leczeniu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki wptywajace na mineralizacj¢ kosci — bisfosfoniany;
Kod ATC: M05B A03

Disodu pamidronian jest silnym inhibitorem osteoklastycznej resorpcji tkanki kostnej. In vitro wiaze
si¢ silnie z krysztatkami hydroksyapatytu i hamuje zarowno formowanie sig, jak i rozpuszczanie tych
krysztatkow. Hamowanie osteoklastycznej resorpcji tkanki kostnej in vivo, moze by¢ przynajmniej
czesciowo zalezne od wigzania si¢ produktu leczniczego z mineralnymi sktadnikami tkanki kostne;j.

Pamidronian hamuje dostgp prekursorow osteoklastow do kosci. Jednak zasadniczy sposéb dziatania
in vitro i in vivo produktu leczniczego zalezy od miejscowego i bezposredniego hamowania resorpcji
przez zwigzane z tkanka kostna bisfosfoniany.

Badania doswiadczalne wykazaty, ze pamidronian hamuje indukowang przez nowotwory osteolizg,
gdy podaje si¢ go przed wszczepianiem lub w oOkresie przeszczepiania komoérek nowotworowych.
Hamujacy wptyw disodu pamidronianu na hiperkalcemig¢ w przebiegu chorob nowotworowych jest
uwidoczniony w zmianach biochemicznych polegajacych na zmniejszeniu stezenia wapnia

i fosforanéw w surowicy krwi oraz wtérnie na zmniejszeniu wydalania w moczu wapnia, fosforanéw
i hydroksyproliny.

Hiperkalcemia moze powodowac¢ zmniejszenie objetosci pltynu pozakomoérkowego oraz zmniejszenie
wspotczynnika przesaczania kiebuszkowego (GFR). Disodu pamidronian, przez zmniejszenie stezenia
wapnia we krwi, poprawia przesaczanie ktgbuszkowe i zmniejsza zwigkszone stezenie kreatyniny

W surowicy u wigkszosci pacjentow.

Badania kliniczne przeprowadzone u pacjentow z nowotworem piersi i przerzutami nowotworowymi
do kosci z przewaga procesow litycznych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w 111 stopniu
zaawansowania z towarzyszacymi zmianami w kosciach wykazaty, ze disodu pamidronian zapobiega
powiktaniom ze strony uktadu kostnego (hiperkalcemia, ztamania, radioterapia, operacje kosci, ucisk
na rdzen krggowy), opoznia ich rozwdj oraz zmniejsza bole kosci.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie:
Pamidronian disodu podaje si¢ w infuzji dozylnej, wiec wchtanianie jest catkowite w momencie
zakonczenia infuzji.

Dystrybucja:

Ste¢zenie pamidronianu w surowicy szybko zwigksza si¢ po rozpoczgciu infuzji i gwattownie
zmniejsza si¢ po jej zakonczeniu. Okres pottrwania produktu leczniczego w 0soczu wynosi okoto

0,8 godziny. Stezenie produktu leczniczego w stanie stacjonarnym wystepuje zatem W czasie infuzji
trwajacej dtuzej niz okoto 2 do 3 godzin. Maksymalne stezenie pamidronianu w 0soczu — 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.

U zwierzat i u ludzi podobny odsetek dawki pozostaje w ustroju po podaniu kazdej dawki disodu
pamidronianu. Kumulacja pamidronianu w kosciach nie jest wigc ograniczona zdolno$cia wigzania

i zalezy wylacznie od podanej dawki podczas catego okresu leczenia. Odsetek pamidronianu
znajdujgcego sie we krwi i zwigzanego z biatkami osocza jest wzglednie maty (okoto 54%) lecz
zwigksza sie¢, gdy ste¢zenie wapnia w 0S0Czu jest nieprawidtowo zwigkszone.
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Wydalanie:

Wydaje sie, ze pamidronian nie jest wydalany poprzez biotransformacje. Po infuzji dozylnej okoto
20 do 55% dawki wystgpuje w ciagu 72 godzin w moczu w postaci niezmienionej. W trakcie badan
eksperymentalnych wykazano, ze nie wydalona cze$¢ dawki produktu leczniczego pozostaje

w ustroju. Odsetek dawki pozostajacy w ustroju nie zalezy od wielkosci dawki (w zakresie od 15 mg
do 180 mQ) i od szybkosci infuzji (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 okoto 54 ml/min i mozna stwierdzic¢ trend korelacji
klirensu nerkowego z klirensem kreatyniny.

Charakterystyka pacjentow:

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (w tym z cigzkimi zaburzeniami) nie zgtoszono
kumulacji pamidronianu w osoczu prowadzacej do klinicznych dziatan niepozadanych. Dlatego nie
wydaje si¢ konieczne zmniejszenie dawki u pacjentéw z jakimkolwiek stopniem zaburzenia czynnosci
nerek (jednakze, badania u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek sg ograniczone (patrz
punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania i 4.2 Dawkowanie i sposob
podawania).

Badania farmakokinetyczne u pacjentow z nowotworami wykazaly, ze nie wystgpuja roznice

w osoczowym AUC pamidronianu pomiedzy pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek oraz
pacjentami z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min.), AUC pamidronianu byto okoto 3 razy
wieksze, niz u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek (klirens kreatyniny >90 ml/min.).

Badania farmakokinetyczne wykazuja, ze dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentow
z jakimkolwiek stopniem zaburzenia czynnosci nerek. Jednakze do czasu uzyskania dalszego
doswiadczenia, U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, zalecana dawka szybkosci infuzji
wynosi 22 mg/h.

Klirens watrobowy i metaboliczny pamidronianu jest znikomy. Nie nalezy si¢ spodziewac, ze
zaburzenia czynno$ci watroby moga wptywac na farmakokinetyke disodu pamidronianu. Jednak
pamidronian wykazuje niewielki potencjat interakcji preparat-preparat na poziomie metabolicznym
I wigzaniu z biatkami osocza (patrz powyzej).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U cigzarnych samiec szczura, pamidronian przenikat przez bariere tozyskowa i kumulowat si¢

w kosciach ptodu w podobny sposéb jak u dorostych zwierzat. Disodu pamidronian wydtuzat czas
cigzy i porodu u szczurow co skutkowato zwigkszeniem $Smiertelnosci mtodych osobnikow.
Podawanie duzych dawek dozylnych szczurom, powodowato wystepowanie o0bjawow toksycznosci

u samic i zaburzenia rozwojowe u ptodéw (obrzek ptodu i skrocenie kosci) oraz ostabione kostnienie.
Spowodowane to byto prawdopodobnie zmniejszeniem stezenia wapnia u samicy. U ci¢zarnych
krolikow, po zastosowaniu dawek dozylnych wywotujacych objawy tokSyczne u samic, obserwowano
zwiekszenie wspotczynnika resorpcji i ostabienie kostnienia, ale nie obserwowano dziatania
teratogennego.

W badaniach na zwierzgtach po podaniu dozylnym, obserwowano staty, niekorzystny wptyw leczenia
w postaci znacznych zmiany w kanalikach nerkowych.

Pamidronian nie wykazat wtasciwosci rakotworczych podczas dtugotrwatych badan u szczuréw

i myszy.
Pamidronian nie wykazat wtasciwosci genotoksycznych w badaniach dotyczacych mutagennosci.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Kwas fosforowy

Roztwor sodu wodorotlenku

Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Pamidronian tworzy potaczenia z kationami dwuwarto§ciowymi i nie nalezy go dodawac¢ do ptynoéw
infuzyjnych zawierajacych wapn.

6.3  OKres waznosci
3 lata

Podczas uzycia: Wykazano, ze produkt zachowuje stabilnos¢ chemiczna i fizyczna po rozcienczeniu
0,9% roztworem chlorku sodu lub 5% glukozg przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie
zostanie wykorzystany niezwlocznie, za okres i warunki przechowywania produktu w trakcie
uzywania odpowiada uzytkownik; nie powinny one prawidtowo przekraczac¢ 24 godzin

w temperaturze 2 do 8°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Po rozcienczeniu — patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

fiolka z przezroczystego szkta o pojemnosci 10 ml; opakowanie zewnetrzne zawiera 1 fiolke;
fiolka z przezroczystego szkta o pojemnosci 10 ml; opakowanie zewngtrzne zawiera 4 X (1 x 10 ml)
fiolki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan moga musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy rozcienczy¢ przed zastosowaniem. Informacje dotyczace zgodnosci z roztworami do infuzji
znajduja si¢ W punkcie 6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu.

Stezenie disodu pamidronianu w roztworach do infuzji nie powinno przekracza¢ 90 mg/250 ml.
Nalezy stosowac tylko czyste roztwory wolne od zanieczyszczen.

Tylko do jednorazowego stosowania. Kazdy nieuzyty roztwor nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG, Boulevardde la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pamisol, 9 mg/ml — Pozwolenie Nr: 11692

0. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDYL.UZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.06.2005
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.03.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

26.02.2021
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