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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Pamifos
3 mg/ml, koncentrat na infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml infazneho koncentratu obsahuje 3 mg pamidronatu sodného ako kyselinu pamidronova
2,527 mg.

1 injekéna liekovka s 5 ml infizneho koncentratu obsahuje 15 mg pamidronatu sodného.

1 injekéna liekovka s 10 ml infazneho koncentratu obsahuje 30 mg pamidronétu sodného.
1 injekéna liekovka s 20 ml infazneho koncentratu obsahuje 60 mg pamidronétu sodného.
1 injekéna liekovka s 30 ml infizneho koncentratu obsahuje 90 mg pamidronatu sodného.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infizny roztok.
Ciry a bezfarebny roztok bez vidite'nych castic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Pamifos je indikovany na liecbu ochoreni spojenych so zvySenou aktivitou osteoklastov:

. Hyperkalciémia vyvolana nadorom

. Osteolytické 1ézie u pacientov s kostnymi metastdzami spojené s nadorovym ochorenim prsnika
. Mnohopocetny myeldm III. stupia

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Hyperkalciémia vyvolana nadorom

Pacienti musia byt primerane rehydratovani 0,9 % roztokom chloridu sodného pred podanim a/alebo
pocas podania pamidronatu sodného (pozri Cast’ 4.4).

Celkova davka pamidronatu sodného, ktora sa ma pouzit’ v jednom lie¢ebnom cykle, zavisi od
zaCiato¢nych hladin vapnika v sére pacienta. Nasledujtca tabul’ka vychadza z klinickych udajov pri
nekorigovanych hladinach vapnika. Davky v uvedenych rozmedziach vSak platia aj pre hodnoty
vapnika korigované na sérové bielkoviny alebo albumin u rehydratovanych pacientov.
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Tabul’ka 1
Zaciatocna hladina vapnika v plazme Odporuacana celkova | Koncentracia Maximalna rychlost’
davka pamidronatu | inflzneho roztoku | infuzie
sodného
(mmol/1) (mg %) (mg) mg/ml mg/h
(mg/100 ml)
<3,0 <12,0 15-30 30/125 22,5
3,0-3,5 12,0 - 14,0 30-60 30/125 22,5
60/250
3,5-4,0 14,0 - 16,0 60 —90 60/250 22,5
90/500
> 4,0 >16,0 90 90/500 22,5

Celkovt davku pamidronatu sodného mozno podat’ bud’ ako jednorazovu inftiziu alebo ako viacero
infuzii pocas 2 az 4 po sebe nasledujucich dni. Maximalna davka v jednom lieCebnom cykle je 90 mg
v ivodnom aj v opakovanych lieCebnych cykloch. Vyssie davky nezlepsuju klinicku odpoved’.

Vyznamny pokles vapnika v sére sa spravidla pozoroval 24 az 48 hodin po podani pamidronatu
sodného a normalizacia sa zvycajne dosiahla v priebehu 3 az 7 dni. Ak sa normokalciémia nedosiahne
v tomto Case, mozno podat’ d’al$iu davku. Trvanie odpovede sa moze 1iSit’ u kazdého pacienta a lie¢bu
mozno zopakovat’ vzdy, ked’ sa opat’ objavi hyperkalciémia. Doterajsie klinické skusenosti naznacuju,
Ze so zvySujucim sa poctom lieCebnych cyklov pamidronatu sodného méze byt menej u€inny.

Osteolytické lézie pri mnohopocetnom myelome
Odporucana davka je 90 mg kazdé 4 tyzdne.

Osteolytické lézie u pacientov s kostnymi metastizami spojené s nadorovymi ochoreniami prsnika
Odporucana davka je 90 mg kazdé 4 tyzdne. Tuto davku mozno tiez podat’ v trojtyzdnovych
intervaloch, aby sa jej ¢as zhodoval s chemoterapiou, ak je to pozadované.

Liecba ma pokracovat’, az kym sa neprejavi podstatny pokles celkového vykonnostného stavu
pacienta.

Indikacia Rozvrh liecby Infuzny roztok (mg/ml) | Rychlost infuzie (mg/h)
Kostné metastazy 90 mg/2 h kazdé 4 tyzdne | 90/250 45
Mnohopocetny myelom | 90 mg/4 h kazdé 4 tyzdne | 90/500 22,5

Porucha funkcie obliciek

Pamifos sa nema podédvat’ pacientom so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu
<30 ml/min) okrem pripadu zivot ohrozujticej hyperkalciémie vyvolanej nddorom, kde prinos prevazi
mozné riziko (pozri tiezZ Cast’ 4.4 a 5.2).

Tak ako u inych bisfosfonatov podavanych intravendzne, odporica sa sledovanie renalnej funkcie,
napriklad meranie kreatininu v sére pred kazdou davkou pamidronatu sodného. U pacientov lieCenych
na kostné metastazy alebo na mnohopocetny myelom pamidronatom sodnym, ktori vykazujt
znaky zhorsenia rendlnej funkcie, sa lieCba pamidronatom sodnym ma pozastavit’, kym sa renalna

funkcia nevrati na hodnotu v rozmedzi 10 % od vychodiskovej hodnoty. Toto odporti¢anie
vychadza z klinickej $tadie, v ktorej bolo zhorSenie funkcie obli¢iek definované nasledovne:

. U pacientov s normalnou vychodiskovou hodnotou kreatininu, narast o 0,5 mg/dl.
. U pacientov s neprimeranou vychodiskovou hodnotou kreatininu, narast o 1,0 mg/dl.
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Farmakokineticka $tudia vykonana na onkologickych pacientoch s normalnou funkciou obliciek alebo
s poruchou funkcie obli¢iek ukazala, ze Giprava davkovania nie je potrebna pri miernej (klirens
kreatininu 61 — 90 ml/min) az stredne zavaznej poruche funkcie obliciek (klirens kreatininu

30 — 60 ml/min). U tychto pacientov rychlost’ infiizie nema presiahnut’ 90 mg/4 h (priblizne

20 — 22 mg/h).

Porucha funkcie pecene

Farmakokineticka Stidia ukazuje, ze u pacientov s miernou az stredne t'azkou neprimeranou funkciou
pecene nie je potrebnd Gprava davkovania. Pamidronat sodny sa neskimal u pacientov so zdvaznou
poruchou funkcie pecene. U tychto pacientov preto nemozno dat’ nijaké Specifické odporacania
ohl'adne pamidronatu sodného (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ pamidronatu sodného u deti a dospievajtcich vo veku do 18 rokov neboli

stanovené (pozri Cast’ 4.4).

Spdsob podavania

Pamifos je infizny koncentrat, a preto sa vzdy pred pouzitim musi zriedit’ infznym roztokom, ktory
neobsahuje vapnik (0,9 % roztokom chloridu sodného alebo 5 % roztokom glukézy). Vysledny roztok
sa musi podavat’ pomalou infiziou (pozri tiez ¢ast’ 4.4).

Informacie ohl'adom kompatibility s infiznymi roztokmi, pozri Cast’ 6.6.

Rychlost’ infizie by nemala nikdy presiahnut’ 60 mg/hod (1 mg/min) a koncentracia pamidronatu
sodného v infiznom roztoku nema byt vyssia ako 90 mg/250 ml. Davka 90 mg sa musi zvycCajne
podat’ ako 2-hodinova inftizia v 250 ml infizneho roztoku. U pacientov s mnohopocetnym myelémom
a pacientov s hyperkalciémiou vyvolanou nadorom sa odporuaca, aby rychlost’ infizie nepresiahla 90
mg v 500 ml pocas 4 hodin. Aby sa minimalizovala moznost’ vzniku reakcie v mieste infizie, kanylu
treba opatrne zaviest' do pomerne vel'kej Zily.

Pamidronat sodny sa ma podavat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma k dispozicii zariadenia na
sledovanie klinickych a biochemickych ucinkov. Pacienti lieceni lieckom Pamifos musia dostat’
pisomn’ informaciu pre pouZzivatel'a a kartu s upozornenim pre pacientov.

Pouzivajte iba Cerstvo pripravené a Cire roztoky!

4.3 Kontraindikacie

Pamifos je kontraindikovany v pripade

. precitlivenosti na lieCivo alebo na iné bisfosfonaty, alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.
. laktacie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Vseobecné

Pamifos sa nikdy nesmie podavat’ ako bolusova injekcia. Vzdy sa musi zriedit’ a podat’ vo forme
pomalej intravenoznej infuzie (pozri Cast’ 4.2).

Pred podanim Pamifosu je nutné pacientov vySetrit’ a overit,, ¢i su dostatocne hydratovani. Toto je
zvlast dolezité u pacientov, ktori dostavaju diureticku liecbu.
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Po zacati liecby Pamifosom sa musia sledovat’ bezné metabolické parametre sivisiace s
hyperkalciémiou, ako st hladiny vapnika a fosfatu v sére. Pacienti, ktori sa podrobili operacii $titnej
zlazy, mézu mat’ predovSetkym sklon k vyvinu hypokalciémie spésobeny relativnym
hypoparatyreoidizmom.

U niektorych pacientov s hyperkalciémiou vyvolanou nddorom sa objavili kf¢e spdsobené zmenami
elektrolytov spojenymi s tymto stavom a jeho G¢innou liecbou.

U pacientov s ochorenim srdca, najma u starSich pacientov, méze dodatocné pretazenie chloridom
sodnym vyvolat’ zlyhanie srdca (zlyhanie 'avej komory alebo kongestivne zlyhanie srdca). Hortcka
(priznaky podobné chripke) mdze tiez prispiet’ k tomuto zhorSeniu.

Pacienti s anémiou, leukopéniou alebo trombocytopéniou maji mat’ pravidelné hematologické
vySetrenia.

Bezpecnost’ a ucinnost’ pamidronatu sodného u deti a dospievajucich (< 18 rokov) sa nezist'ovala.

Liek obsahuje 0,65 mmol sodika na maximalnu davku (90 mg). M4 sa vziat’ do uvahy u pacientov na
diéte s kontrolovanym obsahom sodika.

Rendlna insuficiencia

Bisfosfonaty, vratane Pamifosu, sa spajali s renalnou toxicitou, ktora sa prejavovala zhor§enim funkcie
obliciek a potencialne zlyhanim oblic¢iek. ZhorSenie funkcie obliciek, progresia do zlyhania obliciek a
dialyzy boli hlasené u pacientov po zaciato¢nej davke alebo jednorazovej davke Pamifosu. Po
dlhodobej liecbe Pamifosom u pacientov s mnohopocetnym myeldomom sa hlasilo zhorSenie renalnej
funkcie (vratane zlyhania obliciek).

Pamifos sa vylucuje bez zmeny predovsetkym oblickami (pozri ¢ast’ 5.2). Riziko renalnych
neziaducich ucinkov tak moze byt’ vyssie u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Vzhl'adom na riziko klinicky vyznamného zhorsenia funkcie obli¢iek, ktoré moze viest’ az k zlyhaniu
obliciek, jednorazové davky Pamifosu by nemali presiahnut’ 90 mg a musi byt’ dodrzana odporacana
doba infazie (pozri Cast’ 4.2).

Rovnako ako u ostatnych intravendzne podavanych bisfosfonatov sa odporii¢a monitorovanie obliciek,
napriklad meranie sérového kreatininu pred kazdou davkou Pamifosu.

U pacientov lieCenych dlhodobo ¢astymi infiziami Pamifosu, najmé u pacientov uz trpiacich
ochorenim obli¢iek alebo s predispoziciou na poruchu funkcie obli¢iek (napr. pacienti s
mnohopocetnym myelémom a/alebo hyperkalciémiou vyvolanou nadorom), by sa pred kazdou davkou
Pamifosu mali hodnotit’ bezné laboratorne a klinické rendlne funkéné parametre.

U pacientov lieCenych na kostné metastazy alebo mnohopocetny myeléom je potrebné vysadit’ davku
Pamifosu pri zhorSeni renalnej funkcie (pozri Cast’ 4.2).
Pamifos sa nema pouzivat’ s inymi bisfosfonatmi, pretoze ich kombinované u¢inky neboli skimané.

S pouzitim pamidronatu sodného u hemodialyzovanych pacientov je vel'mi malo skusenosti.
Hepatélna insuficiencia

Ked’Ze nie su dostupné ziadne klinické udaje o pacientoch so zavaznou insuficienciou pe¢ene,
nemozno dat’ Ziadne osobitné odporucania pre tato skupinu pacientov (pozri Cast’ 4.2).

Suplementacia vapnika a vitaminu D

Ak nedoslo k hyperkalciémii, je potrebné pacientom s prevazne lytickymi kostnymi metastazami alebo
mnohopocetnym myelémom, ktorym hrozi nedostatok vapnika alebo vitaminu D, a pacientom

s Pagetovou chorobou kosti peroralne podavat’ suplementaciu vapnika a vitaminu D, aby sa
minimalizovalo riziko hypokalciémie.
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Osteonekroza Cel'uste
Osteonekroza celuste (ONJ) bola hlasend v klinickych sktiSaniach a pri pouzivani po uvedeni lieku na
trh u pacientov uzivajtcich pamidronat.

Zacatie liecby alebo nového cyklu lie€by sa musi odlozit’ u pacientov s nezahojenymi otvorenymi
léziami méikkych tkaniv ustnej dutiny okrem pripadov zdravotne naliehavych situacii.

Pred liecbou bisfosfonatmi u pacientov so subeznymi rizikovymi faktormi sa odporuca stomatologické
vySetrenie s nalezitym preventivnym stomatologickym zékrokom a individualne zhodnotenie pomeru
prinosu a rizika.

Pri hodnoteni individualneho rizika vzniku ONJ sa musia posudit’ nasledujuce rizikové faktory:

. Sila bisfosfonatu (vyssie riziko pri silnejSich zluceninach), spdsob podania lieku (vyssie riziko
pri parenteralnom podani), kumulativna davka bisfosfonatu

. Nédor, komorbidné ochorenia (napr. anémia, koagulopatie, infekcie), fajcenie

. Subezné liecby: chemoterapia, inhibitory angiogenézy (pozri Cast’ 4.5), radioterapia v oblasti
krku a hlavy, kortikosteroidy

. Stomatologické ochorenie, nedostatocna hygiena ustnej dutiny, periodontalne ochorenie,

invazivne stomatologické zdkroky (napr. extrakcie zubov) v anamnéze a nespravne priliehajuce
zubné nahrady

Pocas liecby lieckom Pamifos je potrebné vSetkych pacientov poucit, aby dodrziavali spravnu hygienu
ustnej dutiny, absolvovali bezné stomatologické kontroly a okamzite hlasili akékol’ vek priznaky v
ustnej dutine, ako su pohyblivost’ zubov, bolest’ alebo opuch alebo nehojace sa bol'avé miesta alebo
vytok. Pocas lieCby sa invazivne stomatologické zdkroky maji vykonavat iba po dokladnom postideni
a nesmu sa uskutociiovat’ v kratkom ¢asovom odstupe od terminu podania pamidronatu.
Stomatologicky chirurgicky zakrok moze zhorsit’ stav ochorenia u pacientov, u ktorych pocas liecby
bisfosfonatom vznikne osteonekrdza Celuste. Nie st dostupné udaje, ktoré by ukazali, ¢i prerusenie
liecby bisfosfonatom znizuje riziko vzniku osteonekrozy ¢eluste u pacientov, ktori potrebuji
stomatologické zakroky.

Plan manazmentu u pacientov, u ktorych vznikne ONJ, musi byt’ zostaveny v tizkej spolupraci medzi
oSetrujicim lekdrom a zubnym lekarom alebo oralnym chirurgom s odbornost’ ou v oblasti ONJ.

Pokial’ je to mozné, musi sa zvazit’ docasné prerusenie lieCby pamidronatom, kym ochorenie neustipi
a nezmiernia sa podiel’ajuce sa rizikové faktory.

Osteonekrdza vonkajSieho zvukovodu

Pri pouzivani bisfosfonatov bola hlasena osteonekroza vonkajSieho zvukovodu, najmé v suvislosti s
dlhodobou liecbou. K moznym rizikovym faktorom osteonekrozy vonkajsieho zvukovodu patri
pouzivanie steroidov a chemoterapia a/alebo miestne rizikové faktory, ako je infekcia alebo trauma.
Moznost’ osteonekrozy vonkajSieho zvukovodu treba zvazit’ u pacientov uzivajucich bisfosfonaty,
ktori maju usné symptémy vratane chronickych usnych infekeii.

Atypické zlomeniny stehennej kosti

Pri liecbe bisfosfonatmi boli hlasené atypické subtrochanterické a diafyzalne zlomeniny stehenne;j
kosti, predovsetkym u pacientov, ktori sa dlhodobo lie¢ili na osteopordzu. Tieto priecne alebo kratke
§ikmé zlomeniny mozu vzniknat’ kdekol'vek pozdiz stehennej kosti, tesne pod malym trochanterom az
po suprakondylicku cast’. K tymto zlomeninam dochadza po minimalnej alebo Ziadnej traume a

u niektorych pacientov sa niekol’ko tyzdiiov az mesiacov pred vznikom tplnej zlomeniny stehenne;j
kosti vyskytne bolest’ v stehne alebo slabine, pri zobrazovacom vysetreni Casto spojena s
charakteristikami tnavovej zlomeniny. Zlomeniny su Casto bilateralne, preto sa ma u pacientov
lieCenych bisfosfonatmi, ktori utrpeli zZlomeninu stehennej kosti, vySetrit’ aj kontralateralna stehenna
kost’. Hlasené bolo tiez nedostatocné hojenie tychto zlomenin. U pacientov s podozrenim na atypicki
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zlomeninu stehennej kosti sa mé na zaklade individualneho zhodnotenia prinosu a rizika pre pacienta
zvazit preruSenie lieCby bisfosfonatmi.

Pocas liecby bisfosfonatmi treba pacientov poucit, aby hlasili akikolI'vek bolest’ v stehne, bedre alebo
slabine a kazdého pacienta s takymito priznakmi je potrebné vySetrit’ na pritomnost’ neuplne;j
zlomeniny stehennej kosti.

Muskuloskeletalna bolest’

Po uvedeni na trh bola hlasen4 silna bolest’ kosti, kibov a/alebo svalov, niekedy az znemoZiiujuca
pohyblivost’ u pacientov pouzivajucich bisfosfonaty. Takéto hlasenia vSak neboli Casté. Do tejto
kategorie liekov patri aj Pamifos (pamidronat sodny na inféiziu). Cas do zagatia tychto priznakov
kolisal od jedného dia do niekol'’ko mesiacov po zacati liecby tymto lieckom. U véac¢Siny pacientov tieto
priznaky ustupili po ukonceni lie€by. Podstibor pacientov mal recidivu symptomov po opidtovnom
podani rovnakého lieku alebo iného bisfosfonatu.

Pomocné latky so znamym u¢inkom
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej injek¢nej liekovke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pamidronat sodny sa podaval sibezne s bezne pouzivanymi protinadorovymi liekmi bez vyznamnych
interakcii.

Pamifos sa nema pouzivat’ sibezne s inymi bisfosfonatmi (pozri tiez Cast’ 4.4).
Stubezné pouzivanie inych bisfosfonatov, inych latok znizujucich zvysenu hladinu vapnika v krvi
a kalcitoninu méze viest’ k hypokalciémii s pridruzenymi klinickymi priznakmi (parestézia, tetania,

hypotenzia).

Pamidronat sodny bol pouzity v kombindcii s kalcitoninom u pacientov s tazkou hyperkalciémiou,
ked’ priniesol synergicky efekt v podobe rychlejsieho poklesu sérového kalcia.

Opatrnost’ je nutna, ked sa pamidronat sodny pouZziva s inymi potencialne nefrotoxickymi liekmi.

U pacientov s mnohopocetnym myelomom sa moze zvysit’ riziko poruchy funkcie obli¢iek pri podani
pamidronatu sodného v kombinacii s talidomidom.

Odporuca sa opatrnost’ pri podavani pamidronatu spolu s anti-angiogenetickym liekmi, ked’ze bol
pozorovany zvySeny vyskyt ONJ u pacientov lieCenych subezne tymito liekmi.

Kedze sa pamidronat viaZe na kosti, teoreticky moze pri scintigrafickom vySetreni kosti interferovat’.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku
Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innti antikoncepciu pocas liecby.

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje z pouzitia pamidronatu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
neposkytli jednozna¢ny dokaz o teratogenite. Pamidronat moze predstavovat’ riziko pre
plod/novorodenca kvoli jeho farmakologickému pdsobeniu na homeostazu vapnika. Ked’ sa podava
zvieratam pocas celého obdobia gravidity, pamidronat sodny moze sposobit’ poruchu mineralizacie
kosti, najmé dlhych kosti, ¢o mé za nasledok deforméaciu zakrivenia.

Nie je zname potencialne riziko u l'udi. Pamidronat sa preto nema podavat’ gravidnym Zenam, okrem
pripadov zivot ohrozujucej hyperkalciémie. Dokazy st obmedzené iba na niekol’ko pripadov, ale
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v pripade lie¢by Zien so Zivot ohrozujiicou hyperkalciémiou, je u novorodencov pocas prvych dni po
narodeni potrebné sledovat’ pripadni hypokalciémiu.

Laktacia

Vel'mi obmedzené skusenosti poukazuji na hladiny pamidronatu v materskom mlieku pod hranicou
detekcie. Perordlna biologicka dostupnost’ je nizka, takze uplna absorpcia pamidronatu dojcat’om nie
je pravdepodobna. VzhI'adom na vel'mi obmedzené skusenosti a potencial pamidronatu vyznamne
ovplyviiovat’ mineralizaciu kosti sa vSak doj¢enie pocas lieCby neodporuca.

Fertilita
Nie su k dispozicii zZiadne udaje.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov je potrebné upozornit’, Ze po infuzii Pamifosu sa méze objavit’ ospalost’ alebo zavrat. V
tychto pripadoch by nemali viest’ vozidl4, obsluhovat’ potencidlne nebezpecné stroje ani zucastnovat
sa na inych aktivitach, ktoré mézu byt riskantné z dovodu zniZenej ostrazitosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie na pamidronat sodny su zvycajne mierne a prechodné. NajcastejSie neziaduce
ucinky su asymptomaticka hypokalciémia a horucka (zvysenie telesnej teploty o 1 — 2 °C), ktoré sa
spravidla vyskytuji pocas prvych 48 hodin po infuzii. Hortcka spravidla spontdnne odznie a
nevyzaduje si liecbu.

Akutne reakcie ,,podobné chripke* sa zvycajne objavia iba po prvej infuzii pamidronatu. Lokalne
zapaly mikkého tkaniva sa v mieste podania infizie objavuju Casto (= 1/100 az < 1/10), najma pri
najvyssej davke.

Osteonekroza Cel'uste

Prevazne u pacientov s nadorovymi ochoreniami lieCenych liekmi na inhibiciu kostnej absorpcie, ako
je Pamifos, boli hlasené pripady osteonekrozy (Cel'uste) (pozri ¢ast’ 4.4). Mnohym z tychto pacientov
bola podavana chemoterapia a kortikosteroidy a vyskytovali sa u nich prejavy lokalnej infekcie
vratane osteomyelitidy. Vac¢Sina hlaseni sa tyka pacientov s nadorovymi ochoreniami po extrakcii
zubov alebo inych stomatologickych chirurgickych zakrokoch.

Atridlna fibrildcia

Ked’ sa porovnavali G¢inky zoledronatu (4 mg) a pamidronatu (90 mg) v jednej klinickej $tadii, pocet
atridlnych fibrilacii - neziaducich udalosti - bol vyssi v pamidronatovej skupine (12/556, 2,2 %) ako
v zoledrondtovej skupine (3/563, 0,5 %). V minulosti sa v klinickej $tadii, ktora skiimala pacientky

s postmenopauzalnou osteopordzou, zistilo, Ze u pacientok lieCenych kyselinou zoledrénovou (5 mg)
bol zvySeny vyskyt atrialnych fibrilacii — zavaznych neziaducich udalosti — v porovnani s placebom
(1,3 % v porovnani s 0,6 %). Mechanizmus zvySeného vyskytu atrialnej fibrilacie v suvislosti

s liecbou kyselinou zoledronovou a pamidronatom nie je znamy.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené nasledovné reakcie (frekvencia: zriedkavé):

Atypické subtrochanterické a diafyzarne zlomeniny stehennej kosti (skupinova neziaduca reakcia na
bisfosfonaty).

Neziaduce G¢inky (Tabul’ka 2) st zoradené podl'a frekvencie, najéastejsie sa vyskytujiice najprv, s
pouzitim nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté

(> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname
(z dostupnych udajov).
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Tabulka 2

Infekcie a nakazy

Vel'mi zriedkavé:

| Reaktivacia herpes simplex, reaktivacia herpes zoster

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Casté:

Anémia, trombocytopénia, lymfocytopénia

Velmi zriedkavé:

Leukopénia

Poruchy imunitného systému

Menej Casté:

Alergické reakcie vratane anafylaktoidnych reakcit,
bronchospazmus/dyspnoe, Quinckeho (angioneuroticky)
edém

Vel'mi zriedkavé:

Anafylakticky Sok

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté:

Hypokalciémia, hypofosfatémia

Casté:

Hypokaliémia, hypomagneziémia

Velmi zriedkavé:

Hyperkaliémia, hypernatriémia

Poruchy nervového systému

Casté:

Symptomaticka hypokalciémia (parestézia, tetdnia),
bolesti hlavy, nespavost’, spavost’

Menej Casté:

Zachvaty, nepokoj, zavraty, letargia

Vel'mi zriedkavé:

Zmatenost’, zrakové halucinacie

Poruchy oka

Casté:

Konjunktivitida

Menej Casté:

Uveitida (iritida, iridocyklitida)

Velmi zriedkavé:

Skleritida, episkleritida, xantopsia

Nezname:

Orbitalny zapal

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Velmi zriedkavé:

Zlyhanie l'avej komory (dyspnoe, pulmonalny edém),
kongestivne zlyhanie srdca (edém) sposobené
pretazenim tekutinou

Nezname: Atridlna fibrildcia
Poruchy ciev

Casté: Hypertenzia
Menej Casté: Hypotenzia

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Velmi zriedkavé:

Akutny syndrém respiracnej tiesne, intersticialna
choroba pluc

Poruchy gastrointestinilneho traktu

Casté:

Nauzea, vracanie, anorexia, bolest’ brucha, hnacka,
zapcha, gastritida

Menej Casté: Dyspepsia
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté: Vyrazky
Menej Casté: Pruritus

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spo

jivového tkaniva

Casté:

Prechodna bolest’ kosti, bolest’ kibov a svalov

Menej Casté:

Svalové kice, osteonekroza

Zriedkavé:

Atypické subtrochanterické a diafyzarne zlomeniny
stehennej kosti

Vel'mi zriedkavé:

Osteonekroza vonkajsieho zvukovodu (neziaduca
reakcia triedy bisfosfonatov)

Nezname:

Osteonekroza ¢el'uste
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Poruchy obli¢iek a moc¢ovych ciest

Menej Casté: Akutne renalne zlyhanie

Zriedkavé: Fokalna segmentdlna glomerulosklerdza zahtiiajuca
kolapsujuci variant, nefroticky syndrom

Velmi zriedkavé: ZhorSenie uz existujuceho renalneho ochorenia,

hematuria, porucha renalnych kanalikov,
tubulointersticidlna nefritida, glomerulonefropatia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi casté: Horucka a symptomy podobné chripke sprevadzané
nevolnost'ou, zimnicou, unavou a navalmi horti¢avy
Casté: Reakcie v mieste podania infazie (bolest’, zaCervenanie,

opuch, stvrdnutie, zapal zil, tromboflebitida), celkova
bolest’ tela

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Casté: ZvySenie kreatininu v sére

Menej Casté: Neprimerané hodnoty funkénych testov pecene,
zvysenie mocoviny v sére

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pacienti, ktori dostali vyssie davky ako su odporucané, maji byt starostlivo sledovani. V pripade
klinicky vyznamnej hypokalciémie s parestéziou, tetaniou a hypotenziou mozno dosiahnut’ zvrat
infuziou glukénanu vépenatého. Pri pamidronate sa neoCakava akutna hypokalciémia, ked’ze
plazmatické hladiny véapnika klesaju postupne pocas niekol’kych dni po liecbe.

Nie su k dispozicii informacie o predavkovani pamidronatom sodnym.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lie¢iva ovplyviujuce stavbu a mineralizaciu kosti, Bisfosfonaty, ATC
kod: MO5BAO3

Mechanizmus u¢inku

Pamidronat sodny, lie¢ivo Pamifosu, je silny inhibitor osteoklastickej resorpcie kosti. Pevne sa viaze
na krystaly hydroxyapatitu a inhibuje tvorbu a rozptstanie tychto krystalov in vitro. Inhibicia
osteoklastickej resorpcie kosti in vivo moze byt aspon ¢iastocne spdsobena vazbou lieku na mineralnu
zlozku kosti.

Pamidronat brani pristupu prekurzorov osteoklastov ku kosti a ich naslednej premene na zrelé,
absorbujuce osteoklasty. Zda sa vsak, ze miestny a priamy antiresorpény uc¢inok bisfosfonatu
viazaného na kost’ je prevazujucou zlozkou mechanizmu ucinku in vitro a in vivo.

Experimentalne §tadie ukazali, Ze pamidronat inhibuje osteolyzu vyvolanu nadorom, ak sa poda pred
alebo v Case inokulacie alebo transplantacie nadorovych buniek. Biochemické zmeny, ktoré st
odrazom inhibi¢ného uc€inku pamidronatu sodného na hyperkalciémiu vyvolania nddorom,
charakterizuje pokles vapnika a fosfatu v sére a sekundarne znizenie vylucovania vapnika, fosfatu

a hydroxyprolinu moc¢om. Davkou 90 mg sa dosiahne normokalciémia u viac ako 90 % pacientov.
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Normalizécia plazmatickych hladin vapnika moZze tiez znormalizovat’ plazmatické hladiny hormoénu
pristitnej zl'azy u adekvatne rehydratovanych pacientov.

Sérové hladiny proteinu suvisiaceho s hormdénom pristitnej zI'azy (PTHrP) nepriamo umerne koreluju
s odpoved’ou na pamidronat. Lieky, ktoré inhibuju tubularnu reabsorpciu vapnika alebo vyluCovanie
PTHrP, m6zu pomoéct’ pacientom, ktori nereaguju na pamidronat.

Hyperkalciémia moze viest’ k poklesu objemu extracelularnej tekutiny a znizeniu rychlosti
glomerularne;j filtracie (GFR). Kontrolou hyperkalciémie pamidronat sodny zlepSuje GFR a znizuje
zvySené hladiny kreatininu v sére vacSiny pacientov.

Ked’ sa pouziva doplnkovo k systematickej antineoplastickej lie¢be, pamidronat zmensuje skeletalne
komplikacie nevertebralnych frakttr, komplikacie radioterapie/chirurgickych vykonov na kosti

a predlzuje Cas prvej skeletalnej udalosti.

Pamidronat moze tiez znizit’ bolest’ kosti asi u 50 % zien s pokroc¢ilym karcinémom prsnika a klinicky
dokézanymi kostnymi metastazami. U Zien s neprimeranymi snimkami kosti, ale normalnymi
jednoduchymi rontgenovymi snimkami, ma byt bolest’ primarnym ciel'om liecby.

Pamidronat vykazal zniZenie bolesti, znizenie poctu patologickych fraktir a potreby radioterapie,
upravil hyperkalciémiu a zlepsil kvalitu Zivota u pacientov s pokrocilym mnohopocetnym myelomom.

Meta-analyza bisfosfonatov u > 1 100 pacientov s mnohopocetnym myelomom ukazala, ze NNT
(pocet pacientov s potrebou liecby) na prevenciu vertebralnej fraktury bol 10 a NNT na prevenciu
jedného pacienta pocitujuceho bolest’ bol 11 s najlepsimi u¢inkami pozorovanymi s pamidronatom
a klodronatom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pamidronat ma silnt afinitu ku kalcifikovanym tkanivam a iplna eliminécia pamidronatu z organizmu
sa nepozoruje v ¢asovom horizonte experimentalnych $tadii. Kalcifikované tkaniva sa preto povazuju
za miesto ,,zdanlivej eliminacie*.

Absorpcia
Pamidronat sodny sa podéava intravendznou infuziou. Absorpcia je podla definicie kompletnd na konci

infuzie.

Distribucia

Koncentracie pamidronatu v plazme rychlo stiipnu po zacati infiizie a rychlo klesnu, ked’ sa infiizia
zastavi. Zdanlivy distribu¢ny polcas v plazme je asi 0,8 hodiny. Zdanlivé rovnovazne koncentracie sa
preto dosiahnu infuziami, ktoré trvaju viac ako 2 — 3 hodiny. Maximalne plazmatické koncentracie
pamidronatu, asi 10 nmol/ml, sa dosiahnu po podani 60 mg intravendznou infuziou trvajicou dlhsie
ako 1 hodinu.

Podobny podiel (asi 50 %) davky sa uchovava v organizme po podani roznych davok (30 — 90 mg)
pamidronatu sodného nezavisle od trvania infuzie (4 alebo 24 hodin). Akumulacia pamidronatu v
kostiach teda nie je obmedzena kapacitou a zavisi jedine od podanej celkovej kumulativnej davky.
Podiel cirkulujuceho pamidronatu viazaného na bielkoviny plazmy je relativne nizky (menej ako
50 %) a zvySuje sa, ked’ su koncentracie vapnika patologicky zvySené.

Eliminacia

Pamidronat zjavne nie je eliminovany biotransformaciou. Po intravenoznej infuzii sa asi 20 — 55 %
davky vylaéi do mocu v priebehu 72 hodin ako nezmeneny pamidronat. V ¢asovom horizonte
experimentalnych $tadii sa zvy$ny podiel davky zadrzi v organizme. Z urinalnej eliminacie
pamidronatu mozno pozorovat’ dve fazy rozpadu so zdanlivymi pol€asmi asi 1,6 a 27 hodin. Celkovy
plazmaticky a renalny klirens bol opisany ako 88 — 254 ml/min, resp. 38 — 60 ml/min. Zdanlivy
plazmaticky klirens je asi 180 ml/min. Zdanlivy renalny klirens je asi 54 ml/min a renalny klirens ma
tendenciu korelovat’ s klirensom kreatininu.
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Charakteristiky u pacientov

Hepatalny a metabolicky klirens pamidronatu nie je vyznamny. Preto sa neoCakéava, ze by porucha
funkcie peCene vplyvala na farmakokinetiku pamidronatu sodného. Ked’Ze nie st dostupné ziadne
klinické udaje u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene, pre tito skupinu pacientov nemozno
dat’ ziadne Specifické odporucania. Pamifos vykazuje maly potencial interakcie s inymi lie¢ivami na
metabolickej tirovni i na urovni vazby na bielkoviny (pozri Cast’ 5.2 vyssie).

Farmakokineticka Stidia vykonana s pacientmi s karcindmom nevykazala ziadne rozdiely v AUC
pamidronatu v plazme medzi pacientmi s normalnou renalnou funkciou a pacientmi s miernou az
stredne z&dvaznou poruchou funkcie oblic¢iek. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek
(klirens kreatininu < 30 ml/min) bola AUC pamidronatu asi 3-krat vysSia nez u pacientov s normalnou
funkciou obli¢iek (klirens kreatininu > 90 ml/min).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

U gravidnych potkanov sa dokézal prechod pamidronétu placentou a akumuléciu v kostiach plodu
spdsobom podobnym tomu, ktory sa pozoroval u dospelych zvierat. Pamidronat sodny vykazal
prediZenie trvania gravidity a porodu u potkanov s naslednou zvy$enou mortalitou mlad’at, ked’ sa
podaval perordlne v dennych davkach 60 mg/kg (priblizne zodpoveda 1,2 mg/kg intravendzne) a
vyssich (0,7-krat vyssich ako je najvyssia odporucana davka pre I'udi na jednorazovi intraven6znu
infuziu).

Stadie s intravendznym podanim pamidronatu sodného gravidnym potkanom neposkytli jednoznaény
dokaz o teratogenite, hoci vysoké davky (12 a 15 mg/kg/den) sa spajali s materskou toxicitou a
abnormalitami fetalneho vyvinu (fetalny edém a skratenie kosti) a davky 6 mg/kg a vyssie so zniZzenou
osifikdciou. NizSie intravendzne davky pamidronatu sodného (1 — 6 mg/kg/dett) interferovali
(predpdrodné tazkosti a fetotoxicita) s normalnym pérodom u potkanov. Tieto ucinky: abnormality
fetalneho vyvinu, predizeny porod a zniZzena miera prezivania mlad’at boli pravdepodobne spdsobené
znizenim materskych hladin vépnika v sére.

U gravidnych kralikov sa skimali iba nizke intraven6zne davky z dovodu materskej toxicity, no
najvysSia pouzita davka (1,5 mg/kg/den) sa spajala so zvySenou mierou absorpcie a zniZzenou
osifikaciou. Neexistuje vSak dokaz o teratogenite.

Toxicita pamidronatu je charakterizovana priamymi (cytotoxickymi) a¢inkami na organy, ktoré su
vydatne zasobované krvou, ako st zaludok, pl'ica a oblicky. V stadiach na zvieratach s intraven6znym
podanim boli najvyznamnejs$imi a konzistentne neCakanymi uc¢inkami lieCby lézie renalnych
kanalikov.

Karcinogenita a mutagenita

Pamidronat sodny pri dennom peroralnom podavani nebol karcinogénny v 80-tyzdnovej alebo
104-tyzdnovej $tadii na mysiach.

Pamidronat sodny nevykazal genotoxicku aktivitu v Standardnej batérii skuiSok na génové mutacie a
poskodenie chromozomov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Hydroxid sodny (na upravu pH)

Kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
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Pamidronat tvori komplexy s dvojmocnymi kationmi a nema sa pridavat’ do intraven6znych roztokov
obsahujucich vapnik.
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

Roztoky pamidronatu sodného nie st rozpustné v lipofilnych vyzivovych roztokoch, napr. v oleji zo
sojovych bobov.

6.3 Cas pouZitel'nosti
Neotvorend injek¢na liekovka: 4 roky

Cas pouzitelnosti po zriedeni s 5 % roztokom glukézy alebo s 0,9 % roztokom chloridu sodného:
chemicka a fyzikdlna stabilita pri pouzivani sa dokézala pocas 96 hodin pri teplote 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, dizka
uchovavania a podmienky uchovavania pred pouZzitim su zodpovednost'ou pouzivatel'a a za
normalnych okolnosti by nemali byt’ dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C, pokial’ sa riedenie
nevykonalo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie. Podmienky na uchovavanie po
riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekené liekovky z bezfarebného skla 5 ml/10 ml/20 ml/30 ml (Ph. Eur., typ 1) a brombutylové
gumové zatky (Ph. Eur., typ 1).

Velkosti balenia:

1, 4 alebo 10 injek¢nych liekoviek obsahujucich 5 ml infizneho koncentratu. Tiez dostupné ako
multibalenia so 4 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 1 injek¢nu liekovku.

1, 4 alebo 10 injekénych liekoviek obsahujucich 10 ml infuzneho koncentratu. Tiez dostupné ako
multibalenia so 4 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 1 injekénu liekovku.

1, 4 alebo 10 injek¢nych liekoviek obsahujucich 20 ml infazneho koncentratu. Tiez dostupné ako
multibalenia so 4 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 1 injekénu liekovku.

1, 4 alebo 10 injekcnych liekoviek obsahujucich 30 ml infuzneho koncentratu. TieZ dostupné ako
multibalenia so 4 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 1 injek¢nu liekovku.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pred podanim sa musi zriedit’ s 5 % roztokom glukozy alebo s 0,9 % roztokom chloridu sodného.
Koncentracia pamidronatu sodného v infuznom roztoku nema presiahnut’ 90 mg/250 ml.

Nepouzivajte roztok, ked’ st pritomné Castice.
Akakol'vek cast’ obsahu zostavajuca po pouziti sa ma zlikvidovat'.

Pamifos infuzny koncentrat je len na jednorazové pouzitie.

Nariedeny infuzny roztok sa ma vizualne prezriet’ a maju sa pouzit’ iba ¢ire roztoky bez Castic.
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

medac Gesellschaft fiir

klinische Spezialpriparate mbH
Theaterstr. 6
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