KISA URUN BILGILERi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI _
PAMIDRONAT DISODYUM DBL 90 mg/10 ml 1. V. infiizyon i¢in ¢dzelti igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiM
Etkin madde:
Pamidronat disodyum 90 mg

Yardimci maddeler:
Sodyum hidroksit 25.8 mg

Yardimer maddeler i¢in 6.1’ bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz infizyon i¢in ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1, Terapéotik endikasyonlar

Artmus osteoklast aktivitesi ile iliskili durumlarn tedavisinde:

- Yaygn litik kemik metastazlari ve multipl miyelom,
- Tiimére bagh hiperkalsemi,
- Kemigin paget hastaliginda kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/Uygulama sikhi ve siiresi:

Yaygin litik kemik metastazlari ve multipi miyelom
Yetigskin ve yash hastalarda yaygin litik kemik metastazlan ve multipl miyelom tedavisinde
onerilen PAMIDRONAT DISODYUM DBL dozu her 4 haftada bir 90 mg’lik tek infiizyondur.

Kemik metastazt olan, 3 haftalik arahklarla kemoterapi alan hastalarda PAMIDRONAT
DISODYUM DBL 90 mg, 3 haftalik periyotla da verilebilir.

Tumdre bagh hiperkalsemi
Hastalar PAMIDRONAT DISODYUM DBL uygulamasindan 6nce ve uygulama sirasinda uygun
bir sekilde rehidrate edilmelidir.

Yetigkin ve yash hastalarda pamidronat disodyumun bir tedavi siiresinde kullamlacak toplam
dozu, hastanin tedavi Oncesi serum kalsiyum diizeylerine baghdir. Asagidaki kilavuz,
diizeltilmemis kalsiyum degerleri iizerine klinik verilerden elde edilmistic. Bununla birlikte,
verilen alanlar i¢indeki dozlar, rehidrate hastalarda serum proteini veya albumini igin diizeltilmis
kalsiyum degerleri i¢in de uygulanabilir.
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Tablo 1: Serum kalsiyum seviyelerine gire tnerilen dozlar

Baslangicta serum kalsiyum konsantrasyonlari Onerilen toplam doz
(mmol/lt) (%o mg) (mg)
3.0° e kadar 12.0° ye kadar 15-30
30-35 12.0-14.0 30 - 60
35-4.0 14.0-16.0 60 - 90
>4.0 90

Toplam pamidronat disodyum dozu, ya tek bir infiizyon seklinde veya ardarda 2-4 giin boyunca
birden fazla infiizyon seklinde verilebilir. Hem baslangi¢ ve hem de tekrar tedavilerde, bir tedavi
siiresi igin maksimum doz 90 mg’dir.

Genellikle pamidronat disodyum uygulandiktan 24- 48 saat sonra serum kalsiyum diizeyinde
belirgin bir diisme gizlenir ve normalizasyona 3- 7 giin igerisinde ulagihr. Eger bu siire i¢inde
normokalsemi saglanamazsa bir doz daha verilebilir. Cevap siiresi bir hastadan digerine degisir
ve hiperkalsemi tekrar goriildiigiinde tedavi tekrarlanabilir. Klinik deneyim, tedavi sayist arttikca
pamidronat disodyumun daha az etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kemigin paget hastalifn

Yetiskin ve yash hastalar i¢in bir tedavi siresi igin tavsiye edilen toplam pamidronat disodyum
dozu 180-210 mg’dir. Bu doz haftada bir kez 30 mg’lik 6 doz seklinde (toplam doz 180 mg)
veya bir hafta arayla 60 mg’lik 3 doz seklinde uygulanabilir. 60 mg’hk birim doz
kullaruldiginda, tedaviye 30 mg’lik baglangi¢ dozu ile baglanmasi 6nerilir (toplam doz 210 mg).
Bu rejim, baslangic dozu verilmeden, 6 ay sonra hastalifin remisyonuna ulasincaya kadar ve
relaps olustugunda tekrar edilebilir.

Uygulama sekli:

PAMIDRONAT DISODYUM DBL, asla bolus enjeksiyon seklinde verilmemelidir (Bkz. Béliim
44. Ozel kullamm uyarllari ve onlemleri). PAMIDRONAT DISODYUM DBL kalsiyum
icermeyen bir infiizyon c¢ozeltisi (6m. % 0.9 sodyum kloriir veya % 5 glikoz ¢dzeltisi) ile
seyreltilmeli ve yavasca infiize edilmelidir. PAMIDRONAT DISODYUM DBL, kalsiyum veya
Ringer soliisyonu gibi divalan katyon igeren diger soliisyonlar ile karistinlmamahdir.
PAMIDRONAT DISODYUM DBL, diger ilaglardan farkli bir damar yolundan, tek basina
verilmelidir.

PAMIDRONAT DISODYUM DBL’nin inflizyon hizi 60 mg/saat (1 mg/dak.)’i gegmemeli ve
infiizyon ¢ozeltisindeki konsantrasyonu 90 mg/250 ml’yi asmamalidir. 90 mg’lik bir doz 250 ml
infiizyon ¢6zeltisi t¢inde normalde 2 saatte verilmelidir. Bununla beraber multipl miyelomlu ve
tiimdre bagl hiperkalsemili hastalarda 4 saatin lizerinde 90 mg/500 ml’yi agmamasi dnerilir.
Infiizyon bolgesindeki lokal reaksiyonlar en aza indirmek igin kaniil nispeten biiyiik bir vene
dikkatle takilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
PAMIDRONAT DISODYUM DBL, hayat: tehdit eden tiimére bagl: hiperkalsemisi olan ve ciddi

2




bdbrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dakika) olan hastalarda, yaran riskinden fazla
oldugu diistiniilmiiyorsa kullamlmamalidir.

Diger i.v. bisfosfonatlarda oldugu gibi, bébrek fonksiyonlarnin, &regin serum kreatinin
diizeyinin 6l¢timii gibi, her PAMIDRONAT DISODYUM DBL dozundan énce kontrol edilmesi
Onerilmektedir. Kemik metastazi ya da multipl miyelom i¢in PAMIDRONAT DiSODYUM DBL
kullanan ve bdbrek fonksiyonlarinda bozulma goriilen hastalarda tedavi, bsbrek fonksiyonlar:
baglangi¢ deBerinin % 10 fazlasina donene kadar tedaviye ara verilmelidir. Bu 6neri, asagida
sonuglart belirtilen bobrek bozukluklarinin saptandigi klinik ¢alismalara dayanarak verilmistir:

¢ Normal baglangig kreatinin seviyesi olan hastalar igin, 0.5 mg/dl artis
*  Anormal baglangig kreatinin seviyesi olan hastalar igin, 1.0 mg/d] artis

Bibrek fonksiyonu normal veya yetersiz olan kanser hastalarinda yapilan bir farmakokinetik
¢alisma, hafif (kreatinin klerensi 61-90 ml/dak.) ila orta derecede (kreatinin klerensi 30-60
ml/dak.) bébrek fonksiyonu bozuklugunda doz ayarlamasimin gerekli olmadigim géstermistir. Bu
gruptaki hastalarda inflizyon hiz1 90 mg/4 saat’i (yaklagik 20-22 mg/saat) asmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta siddette karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda yapilan bir farmakokinetik
¢alisma, doz ayarlamasimin gerekli olmadifim géstermistir (Bkz. Béliim 5.2 Farmakokinetik
ozellikler — Hepatik bozukluk). Pamidronat disodyum agtr karaciger bozuklugu olan hastalarda
¢alisgitimamistir (Bkz. Bolim 4.4. Ozel kullamm uyarilan ve onlemleri). Bu nedenle, agir
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda PAMIDRONAT DISODYUM DBL dikkatli
kullaniimahdir,

Pediyatrik popiilasyon:
PAMIDRONAT DiSODYUM DBL’nin pediatrik hastalarda etkinligi ve gilivenliligine iliskin
siirh veri meveut oldugundan, ¢ocuklarda kullamimi énerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagh hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

PAMIDRONAT DISODYUM DBL asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Pamidronata ya da diger bisfosfonatlara veya PAMIDRONAT DISODYUM DBL’nin igerdigi
yardimer maddelerden herhangi birine karsi bilinen asimt duyarhilik gésteren hastalarda.

4.4. Ozel kullamm uyarilar: ve 6nlemleri

PAMIDRONAT DISODYUM DBL, hi¢bir zaman bolus enjeksiyon seklinde verilmemeli, daima
seyreltilmeli ve yavas intravendz infiizyon seklinde uygulanmalidir (Bkz. Béliim 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli).

Hastalar uygun bir sekilde hidrate edildiklerinden emin oimak i¢in PAMIDRONAT DISODYUM
DBL uygulamasindan 6nce degerlendirilmelidir. Bu 6zellikle diiiretik tedavi alan hastalarda
dnemlidir.




Standart hiperkalseminin metabolik parametreleri olan serum kalsiyum, fosfat, magnezyum ve
potasyum degerleri pamidronat disodyum tedavisinin baslangicini takiben incelenmelidir.
Ozellikle, tiroid ameliyati gecirmis olan hastalar, goreceli hipoparatiroidizm nedeni ile
hipokalsemi gelisimine agik olabilir.

Kalp rahatsizligi olan hastalarda, 6zellikle yaghlarda, ilave olarak serum fizyolojik yitklemesi
kalp yetmezligini (sol ventrikiil yetmezligi veya konjestif kalp yetmezligi) alevlendirebilir. Bu
nedenle, kalp yetmezligi riski tasiyan kisiler basta olmak lizere, hastalarin tiimiinde asin sivi
tedavisinden kagimlmalidir. Ates de (influenza benzeri belirtiler) bu alevlenmeyi artirabilir.

Tiimore bagh hiperkalsemisi olan bazi hastalarda, bu durum ve etkili tedavisiyle iligkili elektrolit
degisiklikleri konviilsiyonlara zemin hazirlamaktadir.

Anemi, lokopeni veya trombositopeni olan hastalara diizenli hematolojik degerlendirme
yapimalidir.

Bébrek bozuklugu:

Pamidronat disodyumun da dahil oldugu bisfosfonatlar, bobrek fonksiyon bozukluklarn ve
potansiyel bobrek yetmezligi seklinde de ortaya ¢ikan bbrek toksisitesi ile iligkilendirilmisterdir.
Baslangic dozundan sonra ya da tek doz pamidronattan sonra bobrek bozukiugu, bdbrek
yetmezligi gelismesi ve diyaliz bildirilmigtir. Multipl miyelomlu hastalarda pamidronat ile uzun
siireli tedavivi takiben bobrek fonksiyonlarinda kotillesme de (bobrek yetmezligi dahil)
bildirilmistir.

Pamidronat disodyum baslica bobreklerden atilir (Bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler), bu
nedenle bdbrek advers reaksiyon riski, bdbrek fonksiyonlan bozulmus hastalarda daha yiiksek
olabilir.

Klinik a¢idan 6nemli olan, boébrek yetmezlifine neden olabilen bdbrek fonksiyonlarnin
bozulmas: riskine bagli olarak, PAMIDRONAT DISODYUM DBL’nin tek dozu 90 mgh
agmamal ve Onerilen infiizyon sliresine uyulmalidir (Bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli).

Diger i.v. bisfonatlarda oldugu gibi, her bir pamidronat disedyum dozunun uygulanmasindan
dnce serum kreatinin diizeyinin 6l¢tilmesi gibi, bébrek fonksiyonlarinin izlenmesi gerekir.

Uzun bir siire sik sik pamidronat disodyum infiizyonuna maruz kalan, dzellikle dnceden
gecirilmis bobrek hastalifi olan veya bobrek yetmezligi egilimi olan hastalarda (6rn; multipl
miyelomu ve/veya timore bagli hiperkalsemi olan hastalar) bébrek fonksiyonunun standart
laboratuvar (serum kreatinin ve BUN) ve klinik parametreleri her bir pamidronat dozunun
verilmesinden dnce degerlendirilmelidir.

Kemik metastazi ya da multip] miyelom i¢in pamidronat disodyum ile tedavi edilen hastalarda
bobrek fonksiyonlari bozulmus ise, tedaviye ara verilmelidir (Bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli).




PAMIDRONAT DISODYUM DBL, diger bisfosfonatlarla birlikte verilmemelidir, ciinkii
kombine etkileri arastirilmamistir.

Karaciger bozuklugu:

Agir karaciger bozuklugu olan hastalarda klinik veri mevcut olmadigindan, bu hasta grubu igin
Gzel bir dneride bulunulamaz ancak PAMIDRONAT DISODYUM DBL bu hastalara verilirken
dikkatli olunmahdir (Bkz. Bélim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve 5.2 Farmakokinetik
Ozellikler).

Gebelik ve emzirme:

PAMIDRONAT DISODYUM DBL, yasamt tehdit eden hiperkalsemi olgulan hari¢ gebelerde
kullamlmamal, tedavi sirasmnda emzirme durdurulmahdir (Bkz. Bélim 4.6. Gebelik ve
laktasyon).

Kalsiyum ve D vitamini katkisi:

Hiperkalseminin yoklugunda, litik kemik metastazlar1 veya multipl miyelomu baskin olan ve
kalsiyum veya D vitamini eksikligi riski tagiyan hastalar ve kemiZin paget hastalifi olan
hastalarda, hipokalsemi riskini en aza indirmek i¢in oral olarak kalsiyum ve D vitamini katkisi
verilmelidir.

Cene kemigi osteonekrozu:

Pamidronat disodyum da dahil olmak tizere bisfosfonat iceren tedavi kiirii alan kanserli
hastalarda ¢ene kemiginde osteonekroz bildirilmistir. Bu hastalann gogu kemoterapi ve
kortikosterord de alan hastalardir. Birgok hastada osteomiyelitin de dahil oldugu lokal enfeksiyon
semptomlar1 gdrilmiistir.

Pazarlama sonrasi deneyim ve bu konudaki literatiir ¢ene kemigi osteonekrozu raporlarnin biiyiik
bir kismini tiimér tipine (ilerlemis meme kanseri, multipl miyelom) ve kisinin dis durumuna (dis
¢ekimi, periodontal hastahk, zayif baglantih takma digleri de igeren lokal travma) dayandigim
ileri stirmektedir.

Kanser hastalan iyi oral hijyeni siirdiirmeli ve bisfosfonatlarla tedaviden 6nce koruyucu dis
hekimligi ile dis muayenelerini yaptirmahdirlar.

Bu hastalar, tedavi siiresince, efer miimkiin ise invasiv dental uygulamalardan uzak
durmalidirlar. Bisfosfonat tedavisi esnasinda, ¢ene kemiginde osteonekroz gelisen hastalarda, dis
ameliyatlart durumu kotiilestirebilir. Dental uygulamalara gereksinim duyan hastalarda,
bisfosfonat tedavisinin kesilmesi ¢cene kemiginin osteonekroz riskini azaltsa da, bu konuda higbir
veri bulunmamaktadir. Tedavi eden doktorun klinik gériisii, kisisel yarar/risk degerlendirmesine
dayanarak her hastanin tedavi plantm yénlendirmelidir.

Atipik femur kirtklar:
Uzun siireli osteoporoz tedavisi géren hastalar basta olmak iizere, bisfosfonat tedavisi sirasinda
atipik subtrokanterik ve diafizal femur kirtklariun gorilldiigii bildirilmistir. Bu transvers veya

5




kisa oblik kiriklar, kiigiik trokanterden suprakondiler kisma kadar, femurun herhangi bir
bolgesinde meydana gelebilir. Bu kinklar, minimum diizeyde travma sonrasinda, kimi zaman da
travma olmaksizin olugur. Baz1 hastalarda, komplet femur king meydana gelmeden hafialar,
hatta aylar énce, genellikle stres kiriklarimin goriintillenme 6zellikleri ile iliskilendirilen uyluk
veya kasik agris1 gorillir. Kinklar ¢ogunlukla bilateral oldugundan, devam eden femur cisim
king olan ve PAMIDRONAT DISODYUM DBL tedavisi verilen hastalarda kontralateral femur
da muayene edilmelidir. Bu kiriklanin iyilesme diizeylerinin kot oldugu bildirilmistir. Atipik
femur kinigt sliphesi olan hastalarda, yarar ve risk degerlendirmesi yapilarak, PAMIDRONAT
DISODYUM DBL tedavisi sonlandirilmahidir. Pamidronat disodyum ile tedavi edilen hastalarda
atipik femur kiriklar bildiribmis olup, kinklarn olusumunda pamidronat disodyum tedavisinin
rolii kesin olarak bilinmemektedir.

Pamidronat disodyum tedavisi sirasinda hastalara her tiirlti uyluk, kalga veya kasik agrisim
bildirmeleri 6nerilir. Bu tiir semptomlarin gelistigi hastalar, inkomplet femur king agisindan
degerlendinlmelidir.

Kas-iskelet agrisi:

Pazarlama sonras: deneyimde, bisfosfonat alan hastalarda, agir ve bazen kapasite kaybina neden
olan kemik, eklem ve/veya kas agnsi bildirilmistir. Semptomlarin baglamasina kadar gegen siire
ilaca basladiktan sonra 1 giin ile birka¢ ay arasinda degismektedir. Cofu hastada tedavi
kesildikten sonra semptomlar ortadan kalkmaktadir. Bir alt grupta aym ilaca yeniden
baslandiginda ya da bagka bir bisfosfonat kullanildiginda semptomlar tekrarlamaktadir.

Bu tibbi driin her flakonda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum igermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Pamidronat disodyumun ilag-ila¢ etkilesim olasiligr oldukca disiiktir (Bkz. Bélim 5.2.
Farmakokinetik dzellikler). Pamidronat disodyum, sik¢a kullamlan antikanser ajanlar ile, bir
etkilesme goriilmeksizin, birlikte kullamlmustir.

Dikkate alinmas: gereken, gozlemlenmis etkilesimler:
Siddetli hiperkalsemisi olan hastalarda pamidronat, kalsitonin ile kombine uygulanmis, sinerjist
bir etki sonucu serum kalsiyum diizeylerinde daha lzh bir diisme meydana gelmistir.

Dikkate alinmasi gereken, beklenen etkilegimler:

Pamidronat disodyum, diger nefrotoksik potansiyeli olan ilaglar ile birlikte kullanilacagi zaman
dikkat edilmelidir.

Multipl miyelom hastalaninda, pamidronat disodyum, talidomid ile kombine kullamldigi zaman
bobrek islev bozuklugu riski artabilir.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin higbir klinik etkilesim ¢alismasi yiirtitilmemistir.




Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin higbir klinik etkilesim ¢alismas: yiiriitillmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogurganlik ¢agindaki kadinlarin, tedavi sirasinda yiiksek diizeyde etkili bir dogum kontrol
yontemi ile korunmasi gerekmektedir.

Gebelik donemi

Pamidronat disodyumun gebe kadinlarda kuilamimina iliskin yeterli veri bulunmamaktadir.
Yapilan hayvan calismalarinda, teratojenite agisindan kesin bir kanita rastlanmamistir (bkz.
boltim 5.3 Klinik &ncesi giivenlilik verileri). Pamidronat, kalsiyum homeostazi (izerinde
farmakolojik bir etki sergileyerek, fetus ve yenidogan igin bir risk teskil edebilir. Hayvanlarda
tiim gebelik siiresince kullamldiginda, pamidronatin, 6zellikle uzun kemiklerde agisal garpikliga
yol agarak, kemik mineralizasyon bozukluguna neden oldugu saptanmustir.

Insanlarda pamidronatin muhtemel riski kesin olarak bilinmediginden, pamidronat disodyum
yagamu tehdit eden hiperkalsemi olgulan harig, gebelerde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Cok sinirh sayida deneyim, pamidronatin maternal siit seviyesinin, saptanma simrinin altinda
oldugunu gdstermektedir. Bununla birlikte, pamidronatin oral biyoyararlanm  diisitk
oldugundan, emzirme yollu total pamidronat emiliminin muhtemel olmadig diisiiniilmektedir
(bkz. Bolim 5.2. Farmakokinetik 6zellikler). Ancak, son derece sinirl sayida deneyim ve
pamidronatin kemik mineralizasyonu (izerinde 6nemli bir etki sergileme potansiveli nedeniyle,
tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Siganjarda oral yolla 150 mg/kg pamidronat disodyum almis olan ana-babamn ilk jenerasyon
yavrulannda azalmig fertilite ortaya ¢ikmustir; ancak bu durum, sadece hayvanlar aym doz
grubunun tyeleriyle ciftlestiklert zaman meydana gelmistir. Pamidronat disodyum bu tip bir
¢alismada intravendz verilmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullamm iizerindeki etkiler

Hastalar, pamidronat disodyum inflizyonunu takiben somnolans ve/veya bas donmesi olasiligina
karst uyanlmalidirlar. Bu durumda, ara¢ siirmemeli, tehlikeli olabilecek makineleri
kullanmamali veya uyanikliliktaki azalma nedeniyle tehlikeli olabilecek diger aktiviteleri
yapmamalidirlar.

4.8. istenmeyen etkiler

Yan etkiler genellikle hafif ve gegicidir. En yaygin yan etkiler; infiizyonun ilk 48 saatinde

goriilen ates (viicut sicakhifinda 1- 2 °C artis) ve asemptomatik hipokalsemidir. Ates genellikle
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kendiliginden diiser ve tedavi gerektirmez.

Klinik ¢alismalarda gériilen advers ilag reaksiyonlarinin 6zeti:

Klinik ¢alismalarda goriilen advers ilag reaksiyonlar, MedDRA’da sistem organ sinuflarina gore
listelenmektedir. Her sistem organ sinifi igerisinde, advers olay reaksiyonlan, en yaygindan en
seyrege dogru, goriilme sikliklarina gore siralanmaktadir. Her goriilme sikhifr kategorisinde, en
siddetliden baglayarak, advers ilag reaksiyonlan sunulmaktadir. Bununla birlikte, her advers ilag
reaksiyonu i¢in karsilik gelen goriiime sikligi kategorisi, asagidaki araliklar kullamlarak (CIOMS
I1) verilmektedir:

Cok yaygin (>1/10); vyaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor {eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok seyrek:
Herpes simpleks reaktivasyonu, Herpes zoster reaktivasyonu.

Kan ve fenf sistemi hastaliklan
Yaygin: Anemi, trombositopeni, lenfosttopeni.
Cok seyrek: Lokopeni.

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Anaflaktoid reaksiyonlan da kapsayan alerjik reaksiyonlar, bronkospazm/
dispne,Quincke (anjiyondrotik) ddemi.

Cok seyrek: Anaflaktik sok.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin: Hipokalsemi, hipofosfatemi.
Yaygin: Hipokalemi, hipomagnezemi

( ok seyrek: Hiperkalemi, hipernatremi

Sinir sistemi hastahiklar

Yaygin: Semptomatik hipokalsemi (tetani, parestezi), bas agris1, uykusuzluk, somnolans.
Yaygin olmayan: Nobetler, letarji, ajitasyon, bas dénmesi,

Cok seyrek: Konfiizyon, gérsel haliisinasyonlar,

Gz hastahiklan

Yaygin: Konjunktivit

Yaygin olmayan: Uveit (irit, iridosiklit).
Cok seyrek: Sklerit, episklerit, ksantopsi.
Bilinmiyor: Orbital inflamasyon

Kardiyak hastahklar
Yaygin: Atriyal fibrilasyon
Gok seyrek: Sol ventrikiil yetmezligi (dispne, akciger 6demi), asiri siv1 yiikiine bagh konjestif
kalp yetmezligi (6dem).
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Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Hipertansiyon.
Yaygin olmayan: Hipotansivon

Selunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar:
Bilinmiyor: Erigkin solunum sikinttsi sendromu (ARDS), interstisyel akciger hastalig (ILD)

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Bulanti, kusma, anoreksi, karin agnsi, diyare, kabizlik, gastrit.
Yaygin olmayan: Dispepsi.

Deri ve deri alti doku hastaliklan
Yaygin: Dokiintii.
Yaygin olmayan: Kasint1.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin: Gegici kemik agnsi, eklem agnsi, kas agrist, yaygmn agn.

Yaygin olmayan: Kas kramplari

Bilinmiyor: §iddetli ve zaman zaman kemik, eklem ve/veya kaslarda agr, ¢ene osteonekrozu
(ONJ). Pamidronat disodyum dahil olmak iizere, bisfosfonat tedavisi sirasinda atipik
subtrokanterik ve diafizal femur kiriklarinin (advers reaksiyon simifi) goriildiigii bildirilmistir.

Bibrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin olmayan: Akut bobrek yetmezligi.

Seyrek: Yikilmig varyant: igeren fokal segmental glomerulosklerosis, nefrotik sendrom.

Cok seyrek: Daha 6nceden varolan bobrek hastalifimin kétiilesmesi, hematiiri.

Bilinmiyor: Renal tiibiiler bozukluklar (RTD), tiibiilointerstisyel nefrit ve glomeriilonefropatiler

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin: Ates ve keyifsizlik, titreme, yorgunluk ve yiizde kizankhgin eslik ettigi influenza
benzeri belirtiler.

Yaygin: Infitzyon yerinde reaksiyonlar (agr, kirmizilik, sisme, sertlik, flebit, tromboflebit).

Aragtirmalar
Yaygin: Serum kreatinin degerinde artis.
Yaygin olmayan: Anormal karaciger fonksiyon testleri, serum iire degerinde artis.

Segilmis advers ilag reaksiyonlarinin tanimi (simf etkisi):

Atrial fibrilasyon: Zoledronik asit (4 mg) ve pamidronatin (90 mg) etkilerinin kargilagtirnidig bir
klinik galismada pamidronat grubundaki atrial fibrilasyon advers olay sayisiin (12/556, %2.2),
zoledronik asit grubundakinden (3/563, %0.5) daha yiksek oldugu goriilmiistir. Diger
bisfosfonatlarla gerceklestirilen birka¢ ¢alismada da izole yiiksek atrial fibrilasyon insidansi
vakalan bildirilmistir. Pamidronat disodyum dahil bazi bisfosfonatlarla gerceklestirilen izole
cahismalardaki bu atrial fibrilasyon insidans artisimin mekanizmasi bilinmemekiedir.
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(Cene osteonekrozu: Pamidronat disodyum da dahil olmak tizere bisfosfonatlarla tedavi edilen
kanser hastalaninda osteonekroz (6zellikle ¢ene kemiginde) bildirilmigtir. Bu hastalarin ¢ogunda
ostemiyelitin de dahil oldugu lokal enfeksiyon belirtileri goriillmiistiir ve raporlann énemli bir
kismi, dig ¢ekimleri veya diger dis ameliyatlar1 gegiren kanser hastalanm kapsanustir. Cene
kemiginde goriilen osteonekrozun kanser tesghisi, bir arada yiiriitiilen ¢esitli tedaviler, (8m.
kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler) ve yamnda gériilen hastaliklar (6rn. anemi,
koagiilopati, enfeksiyon, daha énceden mevcut agiz hastaliklart) gibi risk faktorleri gosterilmistir.
Baglantist tayin edilmemis olmakla beraber, iyilesmesi uzun siirebileceginden dolayi, dis
ameliyatlannin yapilmasindan kagimilmast uygundur (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullamm uyarilarn ve
onlemleri). Veriler ¢ene kemigi osteonekrozu raporlarimn biiyitk bir kisminin tiimér tipine
(ilerlemis meme kanseri, multipl miyelom) dayandigiru ileri sirmektedir.

4.9. Doz asimm ve tedavisi

Tavsiye edilenden daha fazla doz uygulanan hastalar dikkatle izlenmelidir. Tetani, hipotansiyon
ve parestezi ile birlikte klinik olarak énemli hipokalsemi durumu kalsiyum glukonat inflizyonuyla
tersine gevrilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Etki mekanizmast:

PAMIDRONAT DISODYUM DBL’nin etkin maddesi olan pamidronat disodyum, gliclii bir
osteoklastik kemik rezorpsiyonu inhibitdriidiir. Hidroksiapatit kristallerine kuvvetle baglamr ve
bu kristallerin in vitro olusumunu ve ¢Oziinmesini inhibe eder. Osteoklastik kemik
rezorpsiyonunun in vive inhibisyonu, hi¢ olmazsa kismen ilacin kemik mineraline baglanmasina
bagl olabilir.

Pamidronat osteoklast Onciilerinin kemige tutunmasini ve sonugta olgun, rezorbe eden
osteoklastlara donlismesini engeller. Bununla beraber, kemige bagh bisfosfonatin lokal ve direkt
antirezorptif etkisi hakim, in vitro ve in vivo etki sekli olarak goriiliir.

5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapétik grup: Kemik rezorpsiyon inhibitorii
ATC kodu: MOSBAO3

Deneysel ¢aligmalar, tiim&r hiicrelerinin agilanmasi veya transplantasyonu sirasinda veya énce
verildiginde pamidronatin tiimdre bagli osteolizi inhibe ettigini gdstermistir. Pamidronatin
tiimore bagl hiperkalsemi iizerine inhibitdr etkisini gosteren biyokimyasal degisiklikler serum
kalsiyum ve fosfat diizeylerinde diisme ve sekonder olarak idrar ile kalsiyum, fosfat ve
hidroksiprolin atilmasinin azalmasi ile karakterize edilir.

Hiperkalsemi ekstraseliiler sivi hacminde eksiklige ve glomertiler filtrasyon hizinda azalmaya yol
agabilir. Hiperkalsemiyi kontrol ederek, pamidronat glomeriiler filtrasyon hizim diizeltir ve
hastalarin ¢ogunda yilkselmis olan serum kreatinin diizeyini disiirir.

Klinik ¢alismalar:

Yaygn litik kemik metastazi veya multip] miyelomu olan hastalarda vapilan klinik ¢alismalarda

pamidronatin iskelete bagl olaylar (hiperkalsemi, kiriklar, radyasyon tedavisi, kemige cerrahi
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miidahale, omurilik sikismasi) geciktirdigi veya snledigi ve kemik agrisim azalttigr gorilmiistiir.,
Standart antikanser tedavi ile kombinasyon seklinde kullanlldiginda pamidronat disodyum
metastazimn ilerlemesinde gecikmeye neden olur. Buna ilaveten, sitotoksik ve hormonal tedaviye
refrakter olduklari anlagilan osteolitik kemik metastazlarinda hastah gin stabilizasyonu veya
sklerozu radyolojik olarak anlasilabilir.

Kemik rezorpsiyonunun artmig oldugu lokal alanlar ve kemigin yeniden sekillenmesinde kalitatif
degisiklikler olusmasi ile karakterize edilen kemigin Paget hastaliginda, pamidronat disodyum ile
tedaviye iyi cevap alimir. Hastaligin klinik ve biyokimyasal olarak iyilesmesi kemik sintigrafisi,
idrardaki hidroksipirolin ve serum alkali fosfatazindaki azalma ve semptomatik iyilesme ile
gOsterilmistir.

5.2 Farmakokinetik ézellikler

Genel 6zellikler

Pamidronatin kalsifiye dokulara giigli bir ilgisi vardir ve pamidronatin viicuttan total
climinasyonu deneysel ¢alismalardaki zaman dilimi icinde gdzlenmez. Kalsifiye dokular bu
nedenle “zahiri eliminasyon” yerleri olarak kabul edilirler.

Emilim:
Pamidronat disodyum intraventz inflizyon seklinde verilir. Emilim, inflizyon sonunda
tamamlanur.

Dagilim:
Pamijdronatin plazma konsantrasyonlar inflizyon bagladiktan sonra hizla yiikselir ve infiizyon

durduruldugunda hizla diiser. Plazmadaki zahiri yanlanma 6mrii yaklagik 0.8 saattir. Bu nedenle
zahiri kararli durum konsantrasyonlar yaklasik 2-3 saatten daha fazla siiren infiizyonlarla elde
edilir. 60 mg intravendz inflizyonun 1 saat verilmesinden sonra, 10 nmol/ml pik plazma
pamidronat konsantrasyonlar elde edilir.

Her bir pamidronat disodyum dozundan sonra hayvanlarda ve insanda, benzer oranda dozlar
viicutta tutulur. Boylece, pamidronatm kemikte birikimi kapasite ile sl degildir ve yalmzca
verilen total kiimiilatif doza baghdir.

Plazma proteinlerine bagh olarak dolagan pamidronat oram nispeten diisiiktir (~ % 54) ve
kalsiyum konsantrasyonlar patolojik olarak yiikseldiginde artar.

Biyotransformasyon:
Pamidronatin hepatik ve metabolik klerensleri minor diizeydedir. Bu nedenle PAMIDRONAT

DISODYUM DBL, gerek metabolik diizeyde gerekse protein baglama diizeyinde gok az ilag-ilag
etkilesimi potansiyeli gisterir.

Pamidronat, biyotransformasyon ile elimine olmaz ve hemen hemen yalmz bébrek yoluyla
elimine edilir. Intravendz inflizyondan sonra verilen dozun ~ % 20-55°i 72 saat icinde,
degismemis pamidronat seklinde idrarda toplanir. Deneysel ¢alismalara gore, dozun kalan kismm
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viicutta tutulur. Viicutta tutulan dozun orani doza (15-180 mg doz arahiinda) ve inflizyon hizina
(1.25-60 mg/saat) bagl degildir. Idrardaki pamidronat eliminasyonu bieksponansiyeldir, zahiri
yari 6mrii 1.6 - 27 saat civarindadir. Zahiri total plazma klerensi 180 ml/dak.civarindadir ve
zahiri renal klerensi 54 ml/dakikadir. Pamidronatin renal klerensinin kreatinin klerensi ile
baglantili olma egilimi vardir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Kanser hastalaninda yapilan bir farmakokinetik ¢aligma, normal bdbrek fonksiyonu olan hastalar
ile hafif-orta derecede bébrek bozuklugu olan hastalar arasinda, pamidronatin plazma EAA’s1
bakimindan fark olmadifini gdstermistir. Pamidronatin EAA’s1, ciddi bbrek bozuklugu olan
(kreatinin klerensi < 30 ml/dak.) hastalarda, bobrek fonksiyonlan normal olan hastalarin
(kreatinin klerensi > 90 ml/dak.) yaklagik 3 katidur.

Karaciger vetmezligi:

Pamidronatin farmakokinetigi, kemik metastazlari riski tasiyan karaciger fonksiyonu normal olan
(n=6) ve hafif -orta siddette karaciger fonksiyon bozuklugu olan (n=9) erkek kanser hastalarinda
incelenmistir. Her hastaya 4 saat i¢inde 90 mg’lik tek bir doz pamidronat disodyum verilmistir.
Normal ve hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalar arasindaki farmakokinetikte istatistiksel
olarak anlamh bir fark olmasina ragmen, fark klinik olarak ilgili bulunmamistir. Karaciger
bozuklugu olan hastalarda daha yiiksek EAA (egri altindaki alan) (%39,7) ve Cupuxs (%28,6)
degerleri bulunmustur. Yine de, pamidronat plazmadan hizla atitmustir. Itacin verilmesinden 12-
36 saat sonrasina kadar hastalarda ilag seviyeleri teshis edilememistir. Pamidronat disodyum
aylik olarak kullanildigi igin, ila¢ birikmesi beklenmez. Hafif-orta siddette karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalar i¢in pamidronat disodyum dozunda herhangi bir degisiklik
onerilmemektedir (Bkz. Bélim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite: Pamidronatin toksisitesi i.v. uygulamadan sonra &zellikle bobrekler gibi, kan
akiminun fazla oldugu organlan direkt (sitotoksik) etkilemesi ile karakterizedir.

Ureme toksisitesi: Sigan ve tavsanlarda yiiriitiilen bolus intravensz ¢aligsmalar, tek bir intravensz
infiizyon igin insanda onerilen en yiiksek dozun 0.6 ila 8.3 kati dozlarda pamidronatin
organojenez sirasinda maternal toksisite ve embriyo/fetal etkiler olusturdufunu saptamustir.
Pamidronatin siganlarda plasentay: gegebildigi ve sigan ve tavganlarda belirgin maternal ve non-
teratojenik embriyo/fetal etkiler olusturdugu gosterilmis oldugundan gebelik sirasinda kadinlara
verilmemelidir.

Bisfosfonatlar, haftalarla yillar arasinda de@isen bir siire boyunca kademeli olarak
serbestlendikleri kemik matriksiyle birlesirler. Bisfosfonatin eriskin kemigine birlesiminin
miktan ve bu nedenle sistemik dolagima geri salimim igin meveut miktari, dogrudan bisfosfonat
kullamuminin siiresi ve toplam dozla iligkilidir. Insanlardaki fetal risk hakkinda ¢ok siirh
verilerin olmasina ragmen, bisfosfonatlar hayvanlarda fetal hasar olusturmaktadir ve hayvan
verileri bisfosfonatlarin maternal kemige kiyasla fetal kemige girisinin daha fazla oldugunu
dislindiirmektedir. Bu nedenle, eger bir kadin bisfosfonat tedavisi kiiriinii tamamladiktan sonra
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gebe kalirsa teorik olarak fetusun zarar gérme riski vardir (6. iskelet anormallikleri ve bagka
anormallikler). Bisfosfonat tedavisinin kesilmesiyle gebe kalma arasindaki siire, kullamlan 6zel
bisfosfonat ve uygulama yolu (orale kars: intravendz) gibi degiskenlerin bu risk iizerindeki
etkileri belirlenmemistir.

Emziren siganlarda yapilan bir ¢aligmada, pamidronatin anne siitline gectigi belirlenmistir.

Mutajenisite ve karsinojenik potansiyel: Bilesik mutajenik degildir ve karsinojenik potansiyeli
oldugu gizlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimca1 maddelerin listesi
Flakon:

Mannitol
Fosforik asit
Sodyum hidroksit
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Polivinil kloriir ve polietilen (% 0.9 a/h sodyum kloriir soliisyonu veya % 5 a/h glukoz soliisyonu
ile dnceden doldurulmus) inflizyon torbalarinda oldufu gibi, cam siseler ile de yapilan
¢aligmalarda pamidronat disodyum ile higbir gegimsizlik saptanmamustir.

Gegimsizlik olasii@im engellemek igin, kullamma hazir hale getirilmis PAMIDRONAT
DISODYUM DBL soliisyonu % 0.9 a/h sodyum kloriir soliisyonu veya % 5 a/h glukoz soliisyonu
ile seyreltilir.

Kullamma hazir hale getirilmis PAMIDRONAT DISODYUM DBL soliisyonu, Ringer sollisyonu
gibi kalsiyum igeren soliisyonlarina kanstirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yinelik 6zel tedbirler
Flakon isidan korunarak, 25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Kullanim esnasinda % 0.9 luk sodyum kloriir ¢ézeltisi ve % 35 glukoz inflizyon ¢ozeltileriyle
seyreltildikten sonra 25°C’nin altinda kimyasal ve fiziksel olarak 24 saat stabildir. Bununla
birlikte, mikrobiyolojik agidan disiniildiigiinde, aseptik sulandirmayr ve seyreltmeyi takiben
derhal kullamlmasi tercih edilir.

Hemen kullanilmayacak ise, kullanim &ncesi bekletme kogullari ve siiresi uygulayicimin
sorumlulugundadir. Sulandirma, seyreltme arasindaki total zamanda buzdolabinda 2- 8°C’ de
saklanir ve uygulama sonu 24 saati asmamaltdr.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
90mg/10mP’lik 1 flakonluk ambalajda.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmarms olan tirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
Uygulama 6ncesinde mutlaka seyreltilmelidir.

Inflizyonda pamidronat disodyum konsantrasyonu 90 mg/250 ml’yi gegmemelidir.

Partikiil gdzlenirse gézeltiyi kullanmayimz.
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