ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Pamitor,
15 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
Dinatrii pamidronas

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tre§cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki. Lek ten
przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze zaszkodzi¢ innej
osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Patrz
punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Pamitor 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Pamitor
Jak stosowac lek Pamitor

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Pamitor

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SAINAIE e

1. Co to jest Pamitor i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancja czynna leku Pamitor nalezy do grupy lekéw zwanych bisfosfonianami, dziatajacymi na
sktadniki mineralne kosci. Bisfosfoniany hamuja proces resorpcji kosci, dzigki czemu rownowaga migdzy
ciaglym tworzeniem kosci a jej resorpcja jest przesunigta w kierunku procesu tworzenia kosci.

Pamitor stosuje si¢ w leczeniu nastgpujacych stanéw zwigzanych ze zwigkszong aktywno$cig komorek

odpowiedzialnych za resorpcje kosci:

e przerzuty nowotworowe do kosci i szpiczak mnogi (nowotwor szpiku kostnego);

e zwigkszone stezenie wapnia we krwi (hiperkalcemia) z powodu choréb nowotworowych;

e choroba Pageta kosci (przewlekta choroba kosci o nieznanym pochodzeniu, wystepujaca u 0s6b w
podesztym wieku).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Pamitor

Kiedy nie stosowaé leku Pamitor

e jesliu pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na pamidronian lub inne bisfosfoniany lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6.);

e jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia;

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Leku Pamitor nie nalezy podawa¢ w postaci jednorazowego, szybkiego wstrzykniecia (bolus), ale zawsze
powinien by¢ rozcienczony i podawany w powolnej infuzji dozylne;j.

Nie nalezy podawac leku Pamitor z ptynami infuzyjnymi zawierajacymi wapn.

Nie nalezy podawac leku Pamitor do tetnicy.

W przypadku zaburzen czynnosci nerek, szybkos¢ infuzji nalezy zmniejszy¢.

Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania w ciezkich zaburzeniach czynnosci
watroby. Z tego wzgledu nie mozna podac zalecen dla tej grupy pacjentow.
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Pacjenci w trakcie leczenia stomatologicznego lub planujgcy zabieg z zakresu chirurgii szczekowej, np.
ekstrakcje zeba, powinni powiedzie¢ lekarzowi o stosowaniu leku Pamitor.

Pacjenci, u ktorych w trakcie stosowania leku Pamitor pojawit si¢ jakiegokolwiek bol w obrgbie uda,
biodra lub pachwiny, powinni poinformowa¢ o tym lekarza.

Dzieci i mlodziez
Leku Pamitor nie stosowano dotychczas u dzieci. Do momentu uzyskania wystarczajacych danych
klinicznych, Pamitor mozna stosowac jedynie u 0s6b dorostych.

Pamitor a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o lekach,
ktore pacjent planuje przyjmowac.

Inne leki mogg wptywac na dziatanie leku Pamitor lub Pamitor moze wptywac na dziatanie innych lekow.

— Nie obserwowano interakcji z lekami stosowanymi powszechnie w terapii nowotworow.

— Stosowanie leku Pamitor jednoczesnie z kalcytoning u pacjentéw ze znacznie zwigkszonym
stezeniem wapnia we krwi moze powodowac nasilenie dziatania leku prowadzace do zbyt szybkiego
zmniejszenia st¢zenia wapnia w surowicy.

— Substancja czynna leku Pamitor wigze si¢ z mineralnymi sktadnikami kos$ci i tym samym moze
wplywac na wyniki scyntygrafii kosci (badanie radiologiczne).

— Leku Pamitor nie nalezy podawa¢ z innymi bisfosfonianami, poniewaz nie zbadano skutkow takiego
leczenia.

— Nie nalezy podawac¢ leku Pamitor z ptynami infuzyjnymi zawierajacymi wapn.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

W ciazy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pamidronianu u
kobiet w cigzy. Z tego powodu, nie nalezy stosowac leku Pamitor u kobiet w ciazy, z wyjatkiem
przypadkow zwickszonego stezenia wapnia we krwi, zagrazajacego zyciu.

Brak danych dotyczacych ilosci leku Pamitor wydzielanego do mleka karmigcych kobiet. Z tego powodu
leku Pamitor nie nalezy stosowaé w czasie karmienia piersig.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Rzadko, bezposrednio po podaniu leku moze wystapi¢ sennos¢ i (lub) zawroty glowy.

W takich przypadkach nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ urzadzen mechanicznych lub
wykonywac innych czynnosci zwigzanych z ryzykiem spowodowania wypadku.

3. Jak stosowac¢ Pamitor

Podawanie leku Pamitor jest skomplikowane i powinno odbywac si¢ wytgcznie w warunkach szpitalnych
przez pracownikéw stuzby zdrowia.

Lek podaje si¢ w powolnej infuzji dozylnej po rozcienczeniu go roztworem chlorku sodu 0,9 % lub
roztworem glukozy 5%.

Dorosli oraz osoby w podeszlym wieku

Przerzuty nowotworowe do kosci i szpiczak mnogi zwigzane gidwnie z resorpcjg kosci

W leczeniu przerzutow nowotworowych do kosci i w szpiczaku mnogim zalecane dawkowanie leku
Pamitor wynosi 90 mg w pojedynczej infuzji co 4 tygodnie.

U pacjentéw z przerzutami do kosci, ktérzy poddawani sg chemioterapii w odstepach 3-tygodniowych,
mozna podawac¢ lek Pamitor rowniez z zachowaniem 3-tygodniowych odstgpow.

Zwiekszone stezenie wapnia we krwi z powodu choréb nowotworowych
Przed rozpoczgciem leczenia i podczas leczenia pacjent musi by¢ odpowiednio nawodniony.
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Dawka catkowita ,ktora nalezy poda¢ podczas jednej kuracji, zalezy od st¢zenia wapnia w surowicy
pacjenta przed rozpoczgciem kuracji.

Catkowita dawka leku Pamitor moze by¢ podana zaréwno w jednej infuzji, jak rowniez w kilku infuzjach
W ciggu nastepujacych po sobie 2 do 4 dni. Maksymalna dawka na pelng kuracj¢ wynosi 90 mg, zaréwno
w pierwszym cyklu, jak i w kolejnych powtarzanych cyklach.

Zwykle po 24 do 48 godzinach od podania leku Pamitor obserwuje si¢ zmniejszenie st¢zenia wapnia w
osoczu, a prawidtowe stgzenie (normalizacja) osiggane jest zazwyczaj w ciggu 3 do 7 dni. Jesli stezenie
wapnia nie zmniejszy si¢ do wartosci prawidlowych, leczenie mozna powtorzy¢. Czas potrzebny do
osiggniecia prawidlowego stg¢zenia wapnia we krwi po rozpoczeciu leczenia lekiem Pamitor moze rdznic¢
si¢ u poszczegdlnych pacjentdw, a kuracje mozna powtdrzy¢ w przypadku ponownego zwigkszenia
stezenia wapnia we krwi.

Skutecznos¢ leku Pamitor zmniejsza si¢ wraz z ilo$cig stosowanych kuracji.

Choroba Pageta (kosci):

Zalecana dawka catkowita w na jeden cykl leczenia lekiem Pamitor wynosi od 180 do 210 mg. Lek
mozna poda¢ w 6 pojedynczych dawkach po 30 mg raz na tydzien 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.

O ile lekarz uzna to za konieczne, leczenie mozna powtorzy¢ po uptywie 6 miesigcy.

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

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Pamitor

Objawy przedawkowania to: goraczka, niskie ci$nienie krwi, drgawki ze zmniejszeniem stgzenia wapnia
we krwi, zaburzenia percepcji narzadéw zmystow. W takich przypadkach lekarz zastosuje odpowiednie
leczenie wspomagajace.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dziatania niepozadane po podaniu leku Pamitor majg zazwyczaj charakter tagodny i przemijajacy.
Najczestszym z nich sg bezobjawowe zmniejszenie stezenia wapnia we krwi i gorgczka (zwigkszenie
temperatury ciata o 1°C do 2°C), ktére wystepuja zwykle w ciagu pierwszych 48 godzin od pierwszej
infuzji. Goraczka najczesciej ustepuje samoistnie i nie powoduje koniecznosci leczenia. Objawowe
zmniejszenie stezenia wapnia wystepuje rzadko.

Dziatania niepozadane wymieniono wedtug czestosci wystgpowania okre§lonej nastepujaco:
Bardzo czgsto (> 1/10): wystepuje u co najmniej 1 na 10 leczonych pacjentow
Czesto (= 1/100 do < 1/10): wystepuje u 1 do 10 na 100 leczonych pacjentow
Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100):  wystepuje u 1 do 10 na 1000 leczonych pacjentow
Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000): wystepuje u 1 do 10 na 10 000 leczonych pacjentow

Bardzo rzadko (< 1/10 000): wystepuje u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow
Nieznane czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo rzadko: uczynnienie wirusa opryszczki, uczynnienie wirusa potpaséca

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego
Czgsto: niedokrwisto$¢, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie liczby limfocytow we krwi
Bardzo rzadko: zmniejszenie liczby krwinek biatych we krwi
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Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czgsto: reakcje alergiczne (nadwrazliwos$¢) wiacznie z reakcjami, skurcz oskrzeli, dusznose,
pokrzywka oraz obrzek warg, powiek, jezyka (tak zwany obrzgk Quinckego lub naczynioruchowy)
Bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: parestezje, tezyczka, bol glowy, bezsennos¢, sennosé
Niezbyt czgsto: drgawki, pobudzenie, zawroty glowy, letarg
Bardzo rzadko: dezorientacja, omamy wzrokowe

Zaburzenia oka

Czgsto: zapalenie spojowek

Niezbyt czgsto: zapalenie poszczegolnych czesci gatki ocznej (teczowki, ciala rzeskowego)
Bardzo rzadko: zapalenie twardowki lub jej powierzchni, widzenie z6ttych barw

Nieznane: zapalenie oczodolu

Zaburzenia ucha i blednika
Bardzo rzadko: jesli u pacjenta wystapi bol ucha, wydzielina z ucha i (lub) zakazenie ucha, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi. Moga to by¢ objawy uszkodzenia tkanki kostnej w uchu.

Zaburzenia serca

Czesto: migotanie przedsionkow

Niezbyt czgsto: zmniejszone cisnienie krwi

Bardzo rzadko: niewydolno$¢ lewej komory z powodu nadmiernej ilosci ptynu w sercu, obrzegk ptuc,
trudnos$ci w oddychaniu, zastoinowa niewydolno$¢ serca, obrzgk

Zaburzenia naczyniowe
Czgsto: zwickszone cisnienie krwi
Niezbyt czgsto: zmniejszone ci$nienie krwi

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo rzadko: zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych, srodmiazszowa choroba ptuc

Zaburzenia zotqdka i jelit

Czesto: nudnosci, wymioty, brak apetytu, bdl brzucha, biegunka, zaparcie, zapalenie btony §luzowej
zotadka

Niezbyt czgsto: niestrawnosé

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: wysypka
Niezbyt czgsto: $wiad

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej
Czesto: przemijajacy bol kosci, bole stawdw, bdle migsni, uogodlnione bole
Niezbyt czgsto: kurcze migéni, martwica kosci

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czgsto: ostra niewydolnos¢ nerek

Rzadko: ogniskowe zwapnienie klebuszkow nerkowych, stan zwigzany z obecnoscig biatka w moczu,
zmniejszeniem stezenia biatka we krwi 1 obrzekiem (tak zwany zespot nerczycowy)

Bardzo rzadko: pogorszenie istniejacej choroby nerek, krwiomocz, zaburzenia czynno$ci kanalikow
nerkowych, cewkowo-$§rodmigzszowe zapalenie nerek, klebuszkowe zapalenie nerek.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
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Bardzo czesto: goragczka i objawy grypopodobne, czasami ze ztym samopoczuciem, dreszczami,
uczuciem zmeczenia i nagltym zaczerwienieniem twarzy

Czesto: odczyny w miejscu wstrzykniecia (bol, zaczerwienienie, obrzek, stwardnienie, zapalenie zyt,
zakrzepowe zapalenie zyt)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: zbyt mate stezenie wapnia we krwi, zbyt male stezenie fosforanow we krwi
Czesto: zbyt matle stgzenie potasu we krwi, zbyt male stezenie magnezu we krwi

Bardzo rzadko: zbyt duze st¢zenie potasu we krwi, zbyt duze st¢zenie sodu we krwi.

Badania diagnostyczne

Czesto: zwickszenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi

Niezbyt czgsto: nieprawidlowe wskazniki prob czynnosciowych watroby, zwiekszenie stezenia mocznika
w surowicy krwi

Niektore z wymienionych wyzej dziatan niepozadanych moga by¢ wynikiem choroby podstawowe;.

Dane uzyskane z badan po wprowadzeniu leku do obrotu:

U pacjentéw leczonych bisfosfonianami zgtaszano rzadko o przypadkach martwicy kosci (obejmujaca
gtownie szczeke 1 zuchwe).

U wielu pacjentow stwierdzono oznaki miejscowego zakazenia, w tym zapalenia szpiku. Wigkszos$¢
zgloszen dotyczy pacjentdOw z rozpoznaniem raka, po ekstrakcji zgbdw lub innych zabiegach
stomatologicznych. Istniejg rézne czynniki ryzyka martwicy kosci szczeki i zuchwy, takie jak
rozpoznanie raka, jednoczesne stosowanie innych terapii (np. chemioterapii, radioterapii, leczenie
kortykosteroidami) oraz obecnos¢ wspotistniejacych chorob (np. niedokrwistos¢, koagulopatie,
zakazenia, istniejgca wczesniej choroba btony $luzowej jamy ustnej). Mimo, ze nie potwierdzono
bezposredniego zwigzku przyczynowo-skutkowego, nalezy unikaé¢ zabiegow z zakresu chirurgii
szczgkowej, poniewaz proces gojenia si¢ ran moze by¢ wydtuzony.

W rzadkich przypadkach moga wystapi¢ nietypowe ztamania kosci udowej szczegolnie u pacjentow
dtugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Nalezy zwrdcic si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢
bolu, ostabienia lub uczucia dyskomfortu w okolicy uda, biodra Iub w pachwinie, poniewaz moze to juz
wczesniej wskazywac na prawdopodobienstwo wystgpienia ztamania kosci udowe;.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w
ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych:

Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel. (22) 49 21 301, faks (22) 49 21 309, e-mail:
ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé Pamitor

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania nieotwartej ampuitki.

Trwalo$¢ swiezo sporzadzonych roztworéw z uzyciem roztworu chlorku sodu 0,9% lub roztworu glukozy
5% utrzymuje si¢ przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C. Niewykorzystany roztwodr leku nalezy
wyrzucic.

Nie nalezy stosowac leku Pamitor po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonym na pudetku. Termin
waznosci oznacza ostatni dzien danego miesigca.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Pamitor

Substancja czynng leku jest disodu pamidronian.

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 15,0 mg disodu pamidronianu.

Pozostale substancje pomocnicze to: sodu chlorek, sodu wodorotlenek (do ustalenia pH), kwas solny (do
ustalenia pH), woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada Pamitor i co zawiera opakowanie
Pamitor jest dostepny w postaci koncentratu do sporzadzaniu roztworu do infuzji w amputkach z
polietylenu umieszczonych w tekturowym pudetku.

Pamitor jest dostepny w opakowaniach zawierajacych:
1 ampuike po 1 ml, 2 ml, 4 ml lub 6 ml
4 ampuitki po 1 ml, 2 ml, 4 ml lub 6 ml.

Jedna ampulka po 1 ml zawiera 15 mg disodu pamidronianu.
Jedna ampulka po 2 ml zawiera 30 mg disodu pamidronianu.
Jedna ampulka po 4 ml zawiera 60 mg disodu pamidronianu.
Jedna ampulka po 6 ml zawiera 90 mg disodu pamidronianu.

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

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Chiesi Pharmaceuticals GmbH,
Gonzagagasse 16/16,

A-1010 Wieden,

Austria

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego Polsce:

Chiesi Poland Sp. z 0.0., Al. Jerozolimskie 134, 02-305 Warszawa

Telefon: (22) 620 14 21

Faks: (22) 652 37 79

e-mail: info-pl@chiesi.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Logo Chiesi

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Pamitor, 15 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Dinatrii pamidronas

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory resorpcji kosci.

Kod ATC: M 05 BA 03

Pamidronian disodu, substancja czynna produktu leczniczego Pamitor, jest silnym inhibitorem
osteoklastycznej resorpcji tkanki kostne;.

In vitro wigze si¢ silnie z powierzchnig krysztalow hydroksyapatytu i hamuje ich tworzenie i
rozpuszczanie. Hamowanie osteoklastycznej resorpcji tkanki kostnej in vivo moze przynajmniej
cze$ciowo zaleze¢ od wigzania si¢ produktu si¢ z mineralnymi sktadnikami tkanki kostne;j.
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Pamidronian hamuje dostgp prekursorow osteoklastow do powierzchni tkanki kostnej i zapobiega ich
przeksztatcaniu w dojrzate, resorbujace osteoklasty. Jednak wydaje si¢, ze gtowny sposob dziatania in
vitro 1 in vivo produktu zalezy od miejscowego i bezposredniego hamowania resorpcji przez
bisfosfoniany zwigzane z tkankg kostna.

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 chordb
nowotworowych sg zmniejszenie st¢zenia wapnia i fosforandw w surowicy krwi oraz wtdrnie
zmniejszenie wydalania wapnia, fosforanéw i hydroksyproliny w moczu.

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

Hiperkalcemia moze prowadzi¢ do zmnigjszenia objetosci ptynu pozakomoérkowego oraz zmniejszeniu
wspotczynnika przesaczania kiebuszkowego (ang. GFR). Pamidronian, przez zmniejszenie st¢zenia
wapnia we krwi poprawia przesaczanie klgbuszkowe i u wigkszosci pacjentdow zmniejsza zbyt duze
stezenie kreatyniny w surowicy.

Badania kliniczne przeprowadzone u pacjentéw z przerzutami nowotworowymi do ko$ci z przewaga
procesow litycznych wykazaty, ze pamidronian dlugotrwale zmniejsza boéle kosci, co pozwolito rowniez
na zmniejszenie zuzycia lekow przeciwbdlowych. Pamidronian podawany w potaczeniu ze
standardowym leczeniem przeciwnowotworowym, opozniat progresj¢ przerzutdow nowotworowych do
kosci. Ponadto, w przypadku osteolitycznych przerzutéw nowotworowych do kosci, opornych na leczenie
cytotoksyczne i hormonalne, radiologicznie potwierdzong sklerotyzacje ognisk mozna byto wykaza¢ w
11 do 17 % przypadkow.

Korzystne wyniki leczenia pamidronianem uzyskiwano rowniez u pacjentow z chorobg Pageta, ktéra
charakteryzuje si¢ wystepowaniem miejscowych ognisk zwigkszonej resorpcji kosci i tworzeniem
jakosciowych zmian w przebudowie tkanki kostnej. Remisja tej choroby, potwierdzona badaniem
scyntygraficznym kosci, objawiala si¢ zmniejszeniem stezenia 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 wytacznie z otwartych badan
klinicznych lub badan na matlej liczbie pacjentow.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dane ogodlne:

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”.

Wchtanianie:

Pamidronian podaje si¢ w infuzji dozylnej. Catkowite wchtonigcie zostaje osiggnicte w momencie
zakonczenia infuzji.

Dystrybucja:

Po rozpoczeciu infuzji stezenie pamidronianu w osoczu krwi szybko si¢ zwigksza, a po jej zakonczeniu
réwnie 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 ciaggu 1 godziny osiggane maksymalne st¢zenie 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 wigc ograniczona zdolnosciag wigzania i zalezy
wylacznie od catkowitej dawki otrzymanej w trakcie leczenia. Stopien wigzania pamidronianu z biatkami
osocza w uktadzie krazenia jest wzglednie maty (ok. 54%) 1 zwigksza si¢ wraz ze wzrostem st¢zenia
wapnia na skutek zmian chorobowych w kosciach.

Wydalanie:

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze watrobowe i metaboliczne wydalanie pamidronianu jest nieznaczne
i ze jest on wydalany prawie catkowicie przez nerki. Po infuzji dozylnej, w ciggu 72 godzin mozna
wykry¢é w moczu okoto 20 - 55% dawki pamidronianu w niezmienionej formie. Z badan
eksperymentalnych wynika, Ze reszta dawki pozostaje w organizmie. Odsetek dawki pozostatej w
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organizmie nie zalezy ani od wielkosci dawki (w zakresie 15 - 180 mg) ani od czasu infuzji (w zakresie
1,25 — 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 zaobserwowacé
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 czynno$ci watroby:

Farmakokinetyke pamidronianu badano u me¢zczyzn z czynno$cig watroby prawidlowa (n=6) lub
zaburzong w stopniu tagodnym do umiarkowanego (n=9), u ktérych stwierdzono chorobg nowotworowa
z ryzykiem przerzutow do kosci. Kazdy pacjent otrzymywat pojedyncza dawke 90 mg pamidronianu w
infuzji przez 4 godziny. Chociaz istniala statystyczna réznica w farmakokinetyce pamidronianu u
pacjentéw z prawidlows i zaburzong czynno$cig watroby, nie miato to znaczenia klinicznego.

U pacjentéw z niewydolnoscig watroby stwierdzono wigksze $rednie wartosci AUC (39,7%) 1 Cpax
(28,6%), a klirens osocza byl zmniejszony (26,7%). Mimo to, pamidronian ulegatl szybkiej eliminacji z
osocza. Po uptywie 12 do 36 godzin od infuzji nie obserwowano obecnosci pamidronianu we krwi.
Poniewaz pamidronian jest podawany w cyklach comiesi¢cznych, nie nalezy si¢ spodziewac kumulacji
leku w organizmie. Nie zaleca si¢ zmiany schematu dawkowania u pacjentow z tagodnym do
umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Badania farmakokinetyczne przeprowadzone u pacjentdw z chorobg nowotworowa nie wykazaly réznic
w wartosciach AUC pamidronianu mi¢dzy pacjentami z prawidtowg czynnos$cig nerek a pacjentami z
tagodnymi do $rednich zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), wartos¢ AUC pamidronianu byta okoto 3 razy wigksza niz u
pacjentéw z prawidlowg czynnos$cig nerek (klirens kreatyniny >90 ml/ min).

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ pamidronianu po podaniu dozylnym charakteryzuje si¢ bezposrednim (cytotoksycznym)
dziataniem na niektore narzady o dobrym ukrwieniu, szczeg6lnie na nerki. Pamidronian nie wykazuje
dziatania mutagennego, nie stwierdzono tez dziatania rakotworczego.

Badania z podaniem dozylnych dawek uderzeniowych (bolus) szczurom i krolikom wykazaly, ze
pamidronian dziatat toksycznie na samice oraz zarodek Iub ptdd, gdy lek podawano w okresie
organogenezy w dawkach od 0,6 do 8,3 razy wigkszych od najwigkszej dawki dla ludzi zalecanej we
wstrzyknigciu jednorazowym. Poniewaz wykazano, ze pamidronian moze przenikac przez bariere tozyska
u szczurdw, oraz ze wywiera znaczne dziatania na matke i nieteratogenne dziatanie na zarodek lub ptod
szczura i krélika, leku nie nalezy podawac kobietom w cigzy.

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