SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Pamidronate medac 3 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml koncentrétu pro infuzni roztok obsahuje 3 mg dinatrii pamidronas odpovidajici acidum
pamidronicum 2,527 mg.

1 injekéni lahvicka s 5 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 15 mg dinatrii pamidronas.

1 injekéni lahvicka s 10 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 30 mg dinatrii pamidronas.
1 injekéni lahvicka s 20 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 60 mg dinatrii pamidronas.
1 injekéni lahvicka s 30 ml koncentréatu pro infuzni roztok obsahuje 90 mg dinatrii pamidronas.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.

Ciry, bezbarvy roztok prosty viditelnych &astic.
4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pamidronate medac je indikovan k 1é¢bé stavii spojenych se zvySenou aktivitou osteoklastu:

. Hyperkalcémie vyvolana tumory
. Osteolytické 1éze u pacientl s kostnimi metastazami karcinomu prsu
. Stadium III mnohoéetného myelomu

4.2  Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Hyperkalcémie vyvolana tumory

Pied 1é¢bou a/nebo v priabéhu podavani dinatrium-pamidronatu je nutné pacienty adekvatné
rehydratovat 0,9% roztokem chloridu sodného (viz bod 4.4).

Celkova davka dinatrium-pamidronatu jednoho 1é¢ebného cyklu zavisi na pacientové pocate¢ni
hlading sérového kalcia. Nasledujici navod se fidi klinickymi Udaji pro neupravené hodnoty kalcia.
Nicméné davky udané pro jednotliva rozmezi plazmatickych hladin kalcia plati také pro hodnoty
kalcia upravené na sérovou koncentraci proteinti nebo albuminu u rehydratovanych pacientd.
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Tabulka 1

Pocate¢ni plazmatickd hladina kalcia Doporucend celkova | Koncentrace Maximalni rychlost
davka dinatrium- infuzniho roztoku infuze
pamidronatu

(mmol/l) (mg %) (mg) mg/ml mg/h

(mg/100 ml)

<3,0 <120 15-30 30/125 22,5

30-35 12,0-14,0 30-60 30/125 22,5
60/250

35-40 14,0 -16,0 60 - 90 60/250 22,5
90/500

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

Celkovéa davka dinatrium-pamidronatu mize byt podana bud’ v jedné, nebo né€kolika infuzich v
prubéhu 2 az 4 nasledujicich dni. Maximalni davka v jednom lécebném cyklu (jak prvnim, tak
opakovaném) je 90 mg. Vyssi davky nezlepsily klinickou odpovéd’.

Vyznamny pokles sérové koncentrace kalcia je obecné pozorovan za 24 az 48 hodin po podani
dinatrium-pamidronatu a normalizace hladiny kalcia obvykle nastava v rozmezi 3 az 7 dnt. Pokud
neni v tomto ¢asovém obdobi dosazeno normokalcémie, miize byt podana dalsi davka. Trvani
odpoveédi na 1écbu miize u jednotlivych pacientt kolisat a 1écba mtize byt zopakovana kdykoli pii
vzestupu hladiny kalcia. Podle dosavadnich klinickych zkusenosti se zd4, ze dinatrium-pamidronat
mize se zvySujicim se poctem aplikaci ztracet uc¢innost.

Osteolytické léze u mnohocetného myelomu
Doporuéena davka je 90 mg kazdé 4 tydny.

Osteolytické 1éze kostnich metastaz karcinomu prsu

Doporucena davka je 90 mg kazdé 4 tydny. Tato davka mize byt také podavana v tfitydennich
intervalech, aby se v ptipadé potieby kryla s chemoterapii.

V 1é¢beé se mélo pokracovat tak dlouho, dokud to pacienttiv stav dovoli.

Indikace Lécebny rezim Infuzni roztok (mg/ml) Rychlost infuze (mg/h)
Kostni metastazy 90 mg/2 h kazdé 4 tydny | 90/250 45
Mnohocetny myelom 90 mg/4 h kazdé 4 tydny | 90/500 22,5

Porucha funkce ledvin

Pamidronate medac by nemél byt podavan u pacientt se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min), s vyjimkou zivot ohrozujici hyperkalcémie vyvolané tumory, kdy by ptinos
prevazil potencialni riziko (viz také body 4.4 a 5.2).

Tak jako pii pouziti jinych intravenoznich bisfosfonatt se doporucuje sledovat funkci ledvin,
naptiklad hodnoty sérového kreatininu pfed podanim kazdé davky dinatrium-pamidronatu. U pacientt
uzivajicich dinatrium-pamidronét z divodu kostnich metastaz nebo mnohocetného myelomu, ktefi
maji znamky zhor$ené funkce ledvin, by méla byt 1é¢ba dinatrium-pamidronatem pierusena, dokud se
funkce ledvin nevrati na 10 % zé&kladni hodnoty. Toto doporuceni je zalozeno na klinické studii, v niz
bylo zhorSeni funkce ledvin definovano nasledujicim zpisobem:

. Pro pacienty s normalnim vychozim kreatininem, zvyseni o 0,5 mg/dl.
. Pro pacienty s abnormalnim vychozim kreatininem, zvyseni o 1,0 mg/dl.

Farmakokineticka studie provedena u pacientt s rakovinou a normalni nebo porusenou funkci ledvin
naznacuje, Ze Gprava davky neni nutna pii mirné (clearance kreatininu 61 az 90 ml/min) az stfedni
poruse funkce ledvin (clearance kreatininu 30 az 60 ml/min). U téchto pacientii by rychlost podani
infuze neméla presahnout 90 mg/4 h (ptiblizné 20 az 22 mg/h).
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Porucha funkce jater

Farmakokineticka studie ukazuje, Zze neni nutnd zadna Gprava davky u pacienti s mirné az stfedné
abnormalni jaterni funkci. Dinatrium-pamidronat nebyl studovan u pacienti s téZkou poruchou jater.
Proto nemutize byt poskytnuto Zadné specifické doporuceni pro dinatrium-pamidronat u téchto pacientt
(viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a tiéinnost podavani dinatrium-pamidronatu détem a dospivajicim ve véku < 18 let nebyly
stanoveny (viz bod 4.4).

Zpusob podani

Pamidronate medac je koncentrat pro infuzni roztok a pted pouzitim musi byt vzdy nafedén roztokem,
ktery neobsahuje kalcium (0,9% chlorid sodny nebo 5% gluk6za). Ziskany roztok musi byt podavan
pomalu (viz také bod 4.4).

Informace o kompatibilité s jinymi infuznimi roztoky viz bod 6.6.

Rychlost infuze by neméla piesahnout 60 mg/h (1 mg/min) a koncentrace dinatrium-pamidronatu

Vv infuznim roztoku by neméla byt vyssi nez 90 mg/250 ml. Davka 90 mg se obvykle podava v 250 mi
infuzniho roztoku jako dvouhodinova infuze. U pacientli s mnohoc¢etnym myelomem a u pacientli s
hyperkalcémii vyvolanou tumory se doporucuje, aby davka nepiekro¢ila 90 mg v 500 ml infuzniho
roztoku za 4 hodiny. Infuzni kanyla by méla byt opatrné zavedena do relativné §iroké Zily, aby se
minimalizovaly lokalni reakce v misté aplikace.

Dinatrium-pamidronat by mél byt podavan pod dohledem lékafe v zatizeni umoziiujicim sledovat jeho
klinické a biochemické t¢inky. Pacienti 1é¢eni pfipravkem Pamidronate medac maji dostat piibalovou
informaci a informacni kartu pacienta.

Pouzivejte pouze Cerstveé pripravené a Ciré roztoky!

4.3 Kontraindikace

Pamidronate medac je kontraindikovan pfi:

. hypersenzitivité na 1é¢ivou latku nebo na jiné bisfosfonaty nebo na kteroukoliv pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.
. kojeni

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Vseobecné

Pamidronate medac nesmi byt nikdy podan jako bolusova injekce, ale mé¢l by byt vzdy naredén
a podan pomalou intravendzni infuzi (viz bod 4.2).

Pied podanim ptipravku Pamidronate medac musi byt pacienti vySetfeni, aby bylo zajisténo, Ze jsou
patfi¢né hydratovani. To je obzvlast’ dillezité u pacientli na diuretické terapii.

Po zah4jeni 1é¢by piipravkem Pamidronate medac by mély byt sledovany standardni metabolické
parametry vztahujici se na hyperkalcémii, véetné sérovych hladin vapniku a fosfatl. Pacienti, ktefi
podstoupili operaci §titné Zlazy, mohou byt zvlasté nachylni k rozvoji hypokalcémie v disledku
relativn€ nizsi funkce pristitnych télisek.

U nékterych pacientt s hyperkalcemii vyvolanou tumorem se v dasledku zmén koncentraci minerald
spojenych s timto onemocnénim a jeho u¢innou 1é¢bou objevily kiece.
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U pacientii s onemocnénim srdce, zejména U starSich pacientt, mize hydratace fyziologickym
roztokem vést az v srdeCni selhani (selhani levé komory nebo méstnavé srde¢ni selhani). Horecka
(priznaky chiipky) mohou také ptispét ke zhorSeni srdec¢nich obtizi.

Pacienti s anémii, leukopenii nebo trombocytopenii by méli byt pravidelné hematologicky
vySetfovani.

Bezpecnost a Gi¢innost dinatrium-pamidronatu u déti a dospivajicich (< 18 let) nebyly stanoveny.

Lécivy ptipravek obsahuje 0,65 mmol sodiku v maximalni davce (90 mg). Toto je nutno vzit v Uvahu
U pacientl na dieté s nizkym obsahem sodiku.

Porucha funkce ledvin

Bisfosfonaty, v¢etné piipravku Pamidronate medac, jsou spojovany s renalni toxicitou projevujici se
jako zhorseni funkce ledvin a potencialni selhani ledvin. U pacientti bylo po podani pocate¢ni davky
nebo jediné davky ptipravku Pamidronate medac hlaseno zhorseni funkce ledvin, progrese do selhani
ledvin a dialyza. ZhorSeni funkce ledvin (v€etné selhani ledvin) bylo také hlaSeno po dlouhodobé
1é¢bé piipravkem Pamidronate medac u pacientt s mnohoc¢etnym myelomem.

Pamidronate medac je vyluovan v nezménéné podob¢ primarné ledvinami (viz bod 5.2), proto mize
byt riziko ledvinovych nezadoucich G¢inkt vyssi u pacientt s poruchou funkce ledvin.

Vzhledem K riziku klinicky vyznamného zhorseni funkce ledvin, které miize progredovat do selhani
ledvin, by jednotlivé davky ptipravku Pamidronate medac nemély presahnout 90 mg a méla by byt
dodrzovana doporucena doba trvani infuze (viz bod 4.2).

Tak jako pii pouziti jinych intravenoznich bisfosfonatt se doporucuje sledovat funkci ledvin,
napiiklad hodnoty sérového kreatininu pied podanim kazdé davky piipravku Pamidronate medac.

U pacientu s ¢astymi aplikacemi infuzi ptipravku Pamidronate medac po prodlouzenou dobu,
obzvlasté u pacienti s piedchozim onemocnénim ledvin nebo s predispozici k poruse ledvin (napf.
pacienti s mnoho¢etnym myelomem a/nebo hyperkalcémii vyvolanou tumory), by mély byt standardni
laboratorni a klinické parametry funkce ledvin stanoveny pied kazdou davkou pfipravku Pamidronate
medac.

U pacientii uzivajicich Pamidronate medac z divodu kostnich metastaz nebo mnohocetného myelomu
by méla byt v piipadé zhorSeni funkce ledvin vynechana davka (viz bod 4.2).

Pamidronate medac by nemél byt podavan spolu s jinymi bisfosfonaty, protoZe jejich kombinované
ucinky nebyly zkoumany.

S podavanim dinatrium-pamidronatu pacientim na hemodialyze je velmi malo zkuSenosti.
Porucha funkce jater

ProtoZe u pacientt s vaznou poruchou funkce jater nejsou dostupné zadné klinické tdaje, nemiize byt
poskytnuto zadné specifické doporuceni pro tuto populaci pacientd (viz bod 4.2).

Suplementace vapnikem a vitaminem D

Pokud neni pfitomna hyperkalcémie, pacienti s ptevazné lytickymi kostnimi metastazami nebo
mnohocetnym myelomem, u kterych existuje riziko nedostatku vapniku nebo vitaminu D, a pacienti
s Pagetovou chorobou kosti, by méli dostavat peroralni suplementaci vapnikem a vitaminem D za
ucelem minimalizovat riziko hypokalcémie.

Osteonekroza Celisti
V klinickych hodnocenich a po uvedeni na trh byla u pacienti pouzivajicich pamidronat hlasena
osteonekroza Celisti (osteonecrosis of the jaw, ONJ).
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U pacientl s nezahojenymi 1ézemi mékkych tkani v tstech je nutno zacatek 1é¢by nebo novy cyklus
1é¢by odlozit, pokud se nejedna o 1ékatsky naléhavou situaci.

U pacientt s dal$imi rizikovymi faktory se pted zahajenim 1écby bisfosfonaty doporucuje vysetreni
zubnim lékafem vcéetné odpovidajiciho preventivniho zubniho oSetfeni a individudlni vyhodnoceni

pfinosi a rizik.

Pfi hodnoceni individudlniho rizika vzniku ONJ je tieba ptihlizet k nasledujicim rizikovym faktorim:

. Sila bisfosfonatu (vyssi riziko u silngjsich latek), zptisob podani (vyssi riziko pii parenteralnim
podani) a kumulativni davka bisfosfonatu
. Rakovina, soubéznd onemocnéni (napf. anemie, koagulopatie, infekce), kouteni

. Soubézné terapie: chemoterapie, inhibitory angiogeneze (viz bod 4.5), radioterapie v oblasti
krku a hlavy, kortikosteroidy

. Anamnéza zubniho onemocnéni, $patna hygiena ustni dutiny, periodontalni onemocnéni,
invazivni zubni zakroky (napf. extrakce zubu) a Spatn€ padnouci zubni nahrady

Vsechny pacienty je nutno vyzvat, aby béhem 1é¢by ptipravkem Pamidronate medac udrzovali dobrou
Gstni hygienu, chodili na pravidelné zubni prohlidky a ihned hlasili jakékoli pfiznaky v duting Gstni,
jako naprtiklad viklani zubu, bolest nebo otok, nebo nehojici se viedy ¢i vytok/sekret. Invazivni zubni
zakroky béhem 1é¢by je tieba provadét pouze po peclivém zvazeni a je tieba se jich vyvarovat v tésné
navaznosti na podani pamidronatu.

Pacientlim, u nichZ se vyvine osteonekrdza celisti béhem 1écby bisfosfonaty, miize stomatochirurgicky
zakrok vyvolat exacerbaci onemocnéni. Nejsou k dispozici zadné udaje o tom, zda vysazeni
bisfosfonatii snizi riziko osteonekrozy Celisti u pacientd, ktefi potfebuji zubni oSetieni.

Plan 1é¢by pacientil, u nichz se vyvine ONJ, musi byt stanoven v tésné spolupraci mezi osettujicim
Iékafem a zubnim Iékafem nebo stomatochirurgem se zkusenostmi s ONJ.

Pokud je to mozné je tfeba zvazit doc¢asné pieruseni 1é€by pamidronatem az do zhojeni a zmirnéni
rizikovych faktort.

Osteonekroza zevniho zvukovodu

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byla hlasena osteonekroza zevniho zvukovodu, zejména pfi
dlouhodobém podavani. Mezi mozné rizikové faktory osteonekrézy zevniho zvukovodu patii
pouzivani steroidi a chemoterapie a/nebo lokalni rizikové faktory, jako naptiklad infekce nebo
trauma. MoZnost vzniku osteonekrozy zevniho zvukovodu je tieba zvazit u pacientd Ié¢enych
bisfosfonaty, kteii maji u$ni symptomy véetné chronickych infekci ucha.

Atypické zlomeniny femuru

V souvislosti s 1éébou bisfosfonaty byly hlaSeny atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny
femuru, zejména u pacientit dlouhodobé 1é¢enych pro osteopordzu. Tyto piiéné nebo kratké Sikmé
zlomeniny se mohou objevit kdekoli v celé délce femuru od oblasti t€sné pod malym trochanterem az
do casti t€sné nad suprakondylickym rozsifenim. Tyto zlomeniny se objevuji po minimalnim traumatu
nebo bez souvislosti s traumatem a u nékterych pacienti se mohou projevovat bolesti ve stehn¢ nebo
tfisle, Casto spolu s rysy unavové zlomeniny na zobrazovacich vySetfenich, tydny az mésice pied
manifestaci kompletni zlomeniny femuru. Zlomeniny jsou ¢asto oboustranné, proto je nutné u pacientli
1é¢enych bisfosfonaty, ktefi utrpéli zlomeninu diafyzy femuru, vySetfit i kontralateralni femur. Rovnéz
bylo zaznamenano $patné hojeni téchto zlomenin. U pacientl, u kterych je podezieni na atypickou
zlomeninu femuru, je tfeba pii hodnoceni jejich stavu zvazit i preruseni 1é¢by bisfosfonaty, a to na
zékladé zhodnoceni prospéchu a rizika 1é¢by u jednotlivého pacienta.

Pacienty je tfeba poucit, aby béhem 1é¢by bisfosfonaty hlasili jakoukoli bolest v oblasti stehna, boku
nebo tfisla, a vSechny pacienty, u kterych se tyto ptiznaky objevi, je tfeba vySetfit s ohledem na
moznou inkompletni zlomeninu femuru.
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Muskuloskeletalni bolest

V obdobi po uvedeni piipravku na trh byly u pacientd uzivajicich bisfosfonaty hlaseny silné, misty az
zneschopiyjici bolesti kosti, kloubt a/nebo svald. Tato hlaseni vSak nebyla ¢asta. Pamidronate medac
(dinatrium-pamidronat pro infuzi) patii do této kategorie 1é¢ivych pfipravkt. Doba do nastupu
ptiznakii se pohybovala mezi jednim dnem az nékolika mésici po zahajeni 1éCby s 1éCivym
ptipravkem. U vétSiny pacientt ptiznaky ustoupily po ukonceni 1é¢by. U jedné podskupiny se
symptomy navratily po opétovném podani stejného 1é¢ivého piipravku nebo jiného bisfosfonatu.

Pomocné 14tky se zndmym t¢inkem
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahvicce, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Dinatrium-pamidronét byl podavan soucasné s bézné pouzivanymi protinadorovymi 1é¢ivymi
ptipravky bez vyznamnych interakci.

Pamidronate medac by nemél byt pouZzivan soucasné s jinymi bisfosfonaty (viz také bod 4.4).

Soucasné pouziti bisfosfonatil, jinych latek snizujicich hladinu kalcia v krvi a kalcitoninu mtize
zpusobit hypokalcémii a s ni spojené klinické ptiznaky (parestézie, tetanie, hypotenze).

U pacientt se zdvaznou hyperkalcémii byl dinatrium-pamidronat podavan v kombinaci s kalcitoninem,
coz mélo za nasledek synergicky G¢inek vedouci k rychlejsimu snizeni sérového vapniku.

Dinatrium-pamidronat by mél byt pouzivan opatrné v kombinaci s jinymi potencialné nefrotoxickymi
lé¢ivymi piipravky.

U pacienti s mnohocetnym myelomem muze byt riziko renalni dysfunkce zvyseno, pokud je
dinatrium-pamonidrat pouzivan v kombinaci s thalidomidem.

Doporucuje se opatrnost pii podavani pamidronatu s inhibitory angiogeneze, protoZe u pacientii
soub&zné 1éCenych témito 1écivymi ptipravky byl pozorovan zvySeny vyskyt ONJ.

JelikoZ se pamidronat vaze na kostni tkan, mize teoreticky dojit k interferenci s vysledky
scintigrafického vySetieni kosti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny Ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by pouzivat vysoce G¢innou antikoncepci.

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici dostate¢né Udaje 0 podavani pamidronatu téhotnym Zenam. Ve studiich na
zvitatech nebyla jednoznacné prokdzana teratogenicita. Pamidronat mtize piedstavovat riziko pro
plod/novorozence diky svému farmakologickému u¢inku na homeostazu vapniku. Pii podavani

Vv pribéhu celého gestaéniho obdobi u zvifat mize pamidronat zplsobit poruchu mineralizace zejména
dlouhych kosti, ktera se projevuje jako uhlové zktiveni.

Potencialni riziko pro ¢lovéka neni zndmé. Proto by pamidronat nemél byt podavan t€hotnym Zenam
s vyjimkou ptipadi Zivot ohrozujici hyperkalcémie. Dikazy jsou zalozené pouze na n¢kolika
ptipadech, nicméné¢ pokud se pamidronat podava zendm s zivot ohrozujici hyperkalcémii, je nezbytné
novorozence Vv priab&hu n¢kolika dni po narozeni monitorovat s ohledem na vyskyt hypokalcémie.

Kojeni
Velmi omezené zkuSenosti ukazuji na hladiny pamidronatu v matefském mléce pod hranici detekce.
Mimoto je peroralni biologicka dostupnost velmi nizka, takze celkova absorpce pamidronatu
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u kojenci neni pravdépodobna. Nicméné vzhledem k mimotfadné omezenym zkuSenostem a
potencialu pamidronatu mit vyznamny vliv na mineralizaci kosti se kojeni béhem 1é¢by nedoporucuje.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti by méli byt upozornéni na to, ze po podani infuze piipravku Pamidronate medac se mize
vyskytnout somnolence a/nebo zavrat’; v tomto piipadé by neméli fidit, obsluhovat potencialné
nebezpecné stroje nebo se vénovat jinym ¢innostem, které mohou byt nebezpecné v disledku snizené
pozornosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci u¢inky dinatrium-pamidronatu jsou vétsinou mirné a piechodné. NejéastéjSimi
nezadoucimi ucinky jsou asymptomaticka hypokalcémie a horecka (vzestup télesné teploty o 1 —

2 °C), které se vétsinou vyskytuji v pribéhu prvnich 48 hodin po infuzi. Horecka obvykle spontanné
ustoupi a nevyzaduje 1écbu.

Akutni ,,chfipkové® obtize se vétsinou vyskytuji pouze pfi prvni infuzi pamidronatu. Mistni zanétliva
reakce mékké tkané v misté vpichu infuzni kanyly se vyskytuje ¢asto (> 1/100 az < 1/10), a to zejména
pri nejvyssi davcee.

Osteonekroza Celisti

Byly hlaseny ptipady osteonekrozy (Celisti), zejména u pacientl s rakovinou lé¢enych 1é¢ivymi
piipravky, které inhibibuji kostni resorpci, jako je piipravek Pamidronate medac (viz bod 4.4). Mnozi
z téchto pacientl byli 1éceni také chemoterapii a kortikosteroidy a méli znamky lokalni infekce vcetné
osteomyelitidy. VétSina hlaSeni se tykala pacientil s rakovinou po vytrzeni zubu nebo jinych
stomatochirurgickych zakrocich.

Fibrilace sini

Kdyz byly Géinky zoledronatu (4 mg) a pamidronatu (90 mg) srovnany v jedné klinické studii, pocet
nezadoucich ucinkl v podobe¢ fibrilace sini byl vyssi u skupiny pamidronatu (12/556, 2,2 %) nez u
skupiny zoledronatu (3/563, 0,5 %). V piedchozi klinické studii vySetiujici pacienty

s postmenopauzalni osteopordzou byl zaznamenan zvyseny pocet zavaznych nezadoucich G¢inku v
podobg¢ fibrilace sini u pacientl 1é¢enych kyselinou zoledronovou (5 mg) ve srovnani s placebem
(1,3 % ve srovnani s 0,6 %). Mechanismus stojici za timto zvySenym vyskytem fibrilace sini ve
spojeni s 1é¢bou kyselinou zoledronovou a pamidronatem neni znam.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Po uvedeni pripravku na trh byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky (frekvence vzacna):
Atypicke subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny femuru (skupinovy nezadouci G¢inek
bisfosfonatit).

Nezadouci ucinky (Tabulka 2) jsou sefazeny ve skupinach frekvenci, od nejcastéjSich na prvnim
misté, podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté

(> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo
(z dostupnych udajii nelze urcit).
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Tabulka 2

Infekce a infestace

Velmi vzacné:

Reaktivace herpes simplex, reaktivace herpes
zoster

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté:

Anémie, trombocytopenie, lymfocytopenie

Velmi vzacné:

Leukopenie

Poruchy imunitniho systému

Méne cCasté:

Alergickeé reakce vcetné anafylaktoidnich reakci,
bronchospasmus/dusnost, Quinckeho
(angioneuroticky) edém

Velmi vzacné:

Anafylakticky Sok

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté:

Hypokalcémie, hypofosfatémie

Casté: Hypokalémie, hypomagnezémie

Velmi vzacné: Hyperkalémie, hypernatrémie

Poruchy nervového systému

Casté: Symptomaticka hypokalcémie (parestézie,

tetanie), bolest hlavy, insomnie, somnolence

Méneé Casté:

Z&chvaty, agitovanost, zavraté, letargie

Velmi vzacné: Zmatenost, zrakové halucinace

Poruchy oka

Casté: Konjunktivitida

Méné Casté: Uveitida (iritida, iridocyklitida)

Velmi vzacné: Skleritida, episkleritida, xantopsie

Neni znamo: Oc¢ni zanéty

Srdecni poruchy

Velmi vzécné: Selhani levé komory (du$nost, edém plic),
meéstnavé srdeéni selhani (edém) v dusledku
prevodnéni

Neni znamo: Fibrilace sini

Cévni poruchy

Casté: Hypertenze

M¢éng¢ Casté: Hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi vzacné:

Syndrom akutni respira¢ni tisné, intersticialni
plicni onemocnéni

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Nauzea, zvraceni, anorexie, bolesti bficha,
prijem, zacpa, gastritida

Méné Casté: Dyspepsie

Poruchy kiiZe a podkoZni tkdné

Casté: Vyrazka.

Méné Casté: Pruritus

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkiné

Casté: Piechodna bolest kosti, artralgie, myalgie

Mén¢ Casté: Svalové kiece, osteonekroza

\Vz&cné: Atypickeé subtrochanterické a diafyzarni
zlomeniny femuru

Velmi vzécné: Osteonekroza zevniho zvukovodu (skupinovy

nezadouci ucinek bisfosfonati)

Neni zndmo:

Osteonekroza Celisti
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Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

M¢éné Casté: Akutni selhani ledvin

Vzacné: Fokalni segmentalni glomeruloskler6za véetné
kolabujici formy, nefroticky syndrom

Velmi vzécné: Zhorseni ptedchozi poruchy ledvin, hematurie,

renalni tubularni porucha, tubulointersticialni
nefritida, glomerulonefropatie

Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi ¢asté: Horecka a ptiznaky chtipky, nékdy doprovazené
malatnosti, tfesavkou, Unavou a navaly
Casté: Reakce v misté podani infuze (bolest, zarudnuti,

otok, indurace, flebitida, tromboflebitida),
celkova bolest téla

VysSetieni
Casté: Zvysena hladina sérového kreatininu
Mén¢ Casté: Abnormalni vysledky jaternich testl, zvySena

hladina mocoviny Vv séru

Hl48eni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého piipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1égivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

49 Predavkovani

Pacienti, kteti dostali vyssi nez doporucené davky, by méli byt peclive sledovani. Piipady klinicky
vyznamné hypokalcémie s parestéziemi, tetanii nebo hypotenzi mohou byt upraveny infuzi glukonatu
vapenatého. Akutni hypokalcémie se vétSinou u pamidronatu nevyskytuje, protoze plazmatické
hladiny kalcia klesaji postupné nékolik dnii po 1écbeé.

Nebyl hlasen zadny piipad ptedavkovani dinatrium-pamidronatem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢ivé piipravky ovliviiujici strukturu a mineralizaci kosti, bisfosfonaty,
ATC kéd: M05 BA 03

Mechanismus t¢inku

Dinatrium-pamidronat, 1é¢iva latka ptipravku Pamidronate medac, je potentnim inhibitorem kostni
resorpce zprostiedkované osteoklasty. Siln€ se vaze na krystaly hydroxyapatitu a inhibuje tvorbu a
rozpousténi téchto krystali in vitro. Inhibice osteoklastické kostni resorpce in vivo miize byt ¢aste¢né
disledkem vazby lé¢ivého ptipravku na kostni mineraly.
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Pamidronat potlacuje ptistup prekurzort osteoklastti do kosti, a timto zptisobem indukovanou pfeménu
na zralé absorbujici osteoklasty. Mistni a pfimy antiresorpéni G¢inek bisfosfonatd vazajicich se
v kostni tkéni se zda byt prevladajicim mechanismem uc¢inku in vitro a in vivo.

Experimentalni studie prokazaly, Ze jestlize je pamidronat podan pfed nebo soucasné s inokulaci nebo
transplantaci nddorovych bunék, inhibuje tumorem indukovanou osteolyzu. Biochemické zmény
odrazejici inhibi¢ni u¢inek dinatrium-pamidronatu na hyperkalcémii vyvolanou tumory jsou
charakterizovany snizenim sérového vapniku a fosfatii a sekundarn€ snizenim mocové exkrece
vapniku, fosfatu a hydroxyprolinu. Davka 90 mg obnovuje normokalcémii u vice nez 90 % pacientu.
Normalizace plazmatické hladiny kalcia mize také normalizovat plazmatickou hladinu parathormonu
u pfimétené hydratovanych pacientt.

Sérova hladina proteinu spojeného s parathormonem (parathyroid hormone-related protein, PTHrP)
nepiimo imérné€ souvisi s odpoveédi na pamidronat. Lécivé pripravky, které inhibuji tubularni
reabsorpci kalcia nebo sekreci PTHrP, mohou pomoci pacientiim, kteti neodpovidaji na 1é¢bu
pamidronatem.

Hyperkalcémie mtize zplsobit depleci objemu extracelularni tekutiny a snizeni glomerularni filtrace
(glomerular filtration rate, GFR). Dinatrium-pamidronat zlepSuje GFR ovlivnénim hyperkalcémie a u
vétSiny pacientd snizuje zvySené hladiny sérového kreatininu.

Pti pouziti jako dopln€k systémové protinadorové 1é¢by snizuje pamidronat ¢etnost kostnich
komplikaci — nevertebralnich zlomenin, nutnost radioterapie / chirurgického zakroku z diivodu
kostnich komplikaci — a zvySuje dobu do prvni kostni piihody.

Pamidronat mize také snizit kostni bolest u ptiblizné 50 % zen s pokro¢ilym karcinomem prsu

s klinicky manifestnimi kostnimi metastazami. Bolest by méla byt primarnim ukazatelem 1écby u Zen s
abnormalnimi kostnimi snimky, ale normalnimi nativnimi rentgenovymi snimky.

Bylo prokazano, ze pamidronat zmirnuje bolest, snizuje pocet patologickych zlomenin a pottebu
radioterapie, upravuje hyperkalcémii a zlepsuje kvalitu Zivota u pacientd s pokro¢ilym mnohocetnym
myelomem.

Metaanalyza bisfosfonatti u > 1 100 pacientli s mnohocetnym myelomem prokézala, Ze pocet pacientd,
ktefi vyzadovali 1é¢bu (number of patients needed to treat, NNT) pro prevenci jedné zlomeniny
obratle byl 10 a NNT pro prevenci bolesti u jednoho pacienta byl 11 s nejlepsim ti€¢inkem prokazanym
pro pamidronéat a klodronat.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pamidronat mé silnou afinitu ke kalcifikovanym tk&nim a Gpln& eliminace pamidronatu z téla nebyla
pozorovana v ramci ¢asového rozsahu experimentalnich studii. Kalcifikované tkané jsou proto
povazovany za misto ,,zdanlivé eliminace®.

Absorpce
Dinatrium-pamidronat se podava intravendzni infuzi. Podle definice je absorpce kompletni po

skonceni infuze.

Distribuce

Plazmaticka koncentrace pamidronatu stoupa rychle po za¢atku infuze a klesa rychle po skonceni
infuze. Zdanlivy distribu¢ni polocas v plazmé je okolo 0,8 hodin. Koncentrace ustaleného stavu jsou
proto dosaZeny infuzemi trvajicimi déle nez 2 — 3 hodiny. Vrcholna plazmatickéa koncentrace
pamidronatu okolo 10 nmol/ml je ustanovena po intravendzni infuzi 60 mg aplikované vice nez

1 hodinu.
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Podobné procento davky (piiblizné 50 %) je zadrzeno v téle po podani riznych davek (30 — 90 mg)
dinatrium-pamidronéatu nezavisle na délce infuze (4 nebo 24 hodin). Proto neni akumulace
pamidronatu v kostech kapacitné omezena a zavisi pouze na celkové kumulativni podané davce.
Procentudlni zastoupeni cirkulujiciho pamidronatu vazaného na plazmatické proteiny je relativné
nizké (méné nez 50 %) a zvySuje se, jestlize je koncentrace vapniku patologicky vyssi.

Eliminace

Nezda se, ze by byl pamidronat vylu¢ovan biotransformaci. Po intravendznim podani se objevuje
okolo 20 — 55 % davky v mo¢i v pribéhu 72 hodin jako nezménény pamidronat. V ramci ¢asového
rozsahu experimentalnich studii byla zbyvajici frakce davky zadrzena v téle. Podle mocové eliminace
pamidronatu Ize identifikovat dvé rozkladové faze se zdanlivym polocasem ptiblizné 1,6 a 27 hodin.
Celkova plazmaticka a renalni clearance je 88 — 254 ml/min, respektive 38 — 60 ml/min. Zdanliva
plazmaticka clearance je piiblizn¢ 180 ml/min. Zdanliva renalni clearance je ptiblizné 54 ml/min a zda
se, ze renalni clearance souvisi s clearance kreatininu.

Vlastnosti u pacienti

Jaterni a metabolicka clearance pamidronatu neni vyznamna. Neptfedpoklada se proto, Ze by porucha
jaterni funkce ovliviiovala farmakokinetiku dinatrium-pamidronatu, ale vzhledem k tomu, ze
neexistuji klinické udaje pro pacienty se zavaznou poruchou funkce jater, nemize byt pro tuto skupinu
pacientl poskytnuto specifické doporuceni. Pamidronate medac témét nepodléha interakcim s dalsimi
1é¢ivymi piipravky jak na metabolické urovni, tak vazbou na proteiny (viz bod 5.2 vyse).
Farmakokineticka studie provedend u pacientti s nddorovym onemocnénim neprokazala rozdil

Vv plazmatické AUC pamidronatu u pacientti s normalni funkci ledvina pacientd s mirnou az stiedni
poruchou funkce ledvin. U pacientd se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu

< 30 ml/min) byla AUC pamidronatu ptiblizné 3krat vyssi nez u pacientti s normalni funkci ledvin
(clearance kreatininu > 90 ml/min).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U biezich samic potkanil bylo prokazano, ze pamidronat pronika placentarni bariérou a hromadi se

Vv kostech plodu podobnym zptisobem jako u dospé€lych zvirat. U potkanti bylo zjisténo, Ze pti
perordlnim podani 60 mg/kg/den (odpovidajici piiblizné 1,2 mg/kg intraven6zné) a vice (0,7krét vice
nez nejvyssi doporucena davka pro jednorazovou intravenozni aplikaci u lidi) prodlouzil dinatrium-
pamidronat délku gestace a porodu, vedouci ke zvySené mortalité mlad’at.

Ve studiich s intravendzni aplikaci dinatrium-pamidronatu bfezim samicim potkant nebyla s urcitosti
prokazana teratogenicita, ackoli vy$si davky (12 a 15 mg/kg/den) byly spojeny s matefskou toxicitou a
vyvojovymi poruchami plodu (edém plodu a zkrécené kosti) a ddvky 6 mg/kg a vice snizovaly
osifikaci. Nizs§i intravenozni davky dinatrium-pamidronatu (1 — 6 mg/kg/den) zasahovaly (ptedporodni
unava a fetotoxicita) do normalniho pribéhu porodu potkani samicky. Tyto t€¢inky: vyvojové poruchy
plodu, prodlouzeni porodu a sniZzena mira pieziti potkanich mlad’at byly pravdépodobné zptisobeny
sniZzenim sérové hladiny kalcia matky.

U brezich kralikl byly z divodu matef'ské toxicity zkoumany pouze nizké intravendzni davky, ale
nejvyssi pouzita davka (1,5 mg/kg/den) byla spojena se zvySenou mirou kostni resorpce a snizenou
osifikaci. Teratogenicita vSak nebyla prokazana.

Toxicita pamidronatu je charakterizovana pfimym (cytotoxickym) u¢inkem na dobfte prokrvené
organy jako je napt. zaludek, plice a ledviny. Ve studiich na zvitatech s intravendznim podanim byly
nejvyznamngéjsim a nejéastéj$im nezadoucim uéinkem 1é¢by renalni tubularni 1éze.

Karcinogeneze a mutageneze

Dinatrium-pamidronat nebyl pfi dennim peroralnim podani karcinogenni 80. a 104. tyden trvani studie
u mysi.

Standardni fada testd genovych mutaci a chromozomalniho poskozeni neprokazala zadny genotoxicky
ucinek dinatrium-pamidronétu.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Hydroxid sodny (pro Gpravu pH)
Kyselina chlorovodikova (pro Gpravu pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Pamidronat tvoti komplexy s dvojmocnymi kationty a nesmi byt ptidavan do intravendznich roztoki
obsahujicich kalcium.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

Roztok dinatrium-pamidronatu neni rozpustny v lipofilnich nutriénich roztocich jako je napf. sojovy
olej.

6.3 Doba pouZitelnosti
Neoteviena injekéni lahvicka: 4 roky

Doba pouzitelnosti po nafedéni v 5% roztoku glukézy nebo v 0,9% roztoku chloridu sodného:
Chemicka a fyzikalni stabilita pii pouziti byla prokazana po dobu 96 hodin pfi teploté 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska by mél byt 1éCivy ptipravek okamzité pouzit. Neni-li pouzit okamzité,
je doba a podminky skladovani vodpovédnosti uZivatele a za normalnich okolnosti by neméla
ptesahnout 24 hodin pfi teploté 2 az 8 °C, pokud natfedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Podminky uchovavani
tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho natedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahviéky 5 mi/10 m1/20 ml/30 ml z bezbarvého skla (Ph. Eur., Typ 1) a zatky

z bromobutylkaucuku (Ph. Eur., Typ 1).

Velikost baleni:

1, 4 nebo 10 injekénich lahviek obsahujicich 5 ml koncentratu pro infuzni roztok. Dodavan také ve
viceCetnych balenich po 4 balenich, pticemz kazdé obsahuje 1 injekéni lahvicku.

1, 4 nebo 10 injekénich lahvicek obsahujicich 10 ml koncentratu pro infuzni roztok. Dodavan také ve
vicecetnych balenich po 4 balenich, pficemz kazdé obsahuje 1 injekéni lahvicku.

1, 4 nebo 10 injekénich lahvicek obsahujicich 20 ml koncentratu pro infuzni roztok. Dodavan také ve
vicecetnych balenich po 4 balenich, pficemz kazdé obsahuje 1 injekéni lahvicku.

1, 4 nebo 10 injekénich lahvicek obsahujicich 30 ml koncentratu pro infuzni roztok. Dodavan také ve
vicecetnych balenich po 4 balenich, pficemz kazdé obsahuje 1 injekéni lahvicku.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachidzeni s nim
Pfed podanim musi byt piipravek nafedén 5% roztokem glukézy nebo 0,9% roztokem chloridu

sodného.
Koncentrace dinatrium-pamidronatu v infuznim roztoku nesmi pfesahnout 90 mg/250 ml.
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Nepouzivejte roztok v ptipadé pfitomnosti ¢astic.

Jakékoli mnozstvi zbyvajici po pouziti by mélo byt zlikvidovano.

Pamidronate medac 3 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok je uréen pouze k jednorazovému pouziti.
Natedény roztok by mél byt ped pouzitim vizualné zkontrolovan a pouzit pouze Ciry roztok zcela bez
pritomnosti castic.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
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