KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PAMIDEM 30 mg 1.V. enjeksiyon icin liyofilize toz iceren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM

Etkin madde:
Liyofilize pamidronat disodyum 30 mg

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in liyofilize toz.
Renksiz ve saydam flakonda; beyaz renkli, homojen goriiniimlii, liyofilize toz.

4. KLINiK OZELLIiKLER
4.1.Terapotik Endikasyonlar

Artmis osteoklast aktivitesi ile iligskili durumlarin tedavisinde:
® Yaygin litik kemik metastazlar1 ve multipl miyelom,
¢ Tiimore baglh hiperkalsemi,

e Kemigin Paget hastaliginda kullanilir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/Uygulama siklhig ve siiresi:
® Yaygin litik kemik metastazlari ve multipl miyelom

Yetiskin ve yash hastalarda yaygin litik kemik metastazlar1 ve multipl miyelom tedavisinde Onerilen
PAMIDEM dozu her 4 haftada bir 90 mg’lik tek infiizyondur.

Kemik metastazi olan, 3 haftalik araliklarla kemoterapi alan hastalarda PAMIDEM, 3 haftalik periyodla
da verilebilir.

¢ Tiimore bagh hiperkalsemi

Hastalar PAMIDEM uygulamasindan 6nce ve uygulama sirasinda uygun bir sekilde rehidrate
edilmelidir.




Yetiskin ve yasli hastalarda PAMIDEM’in bir tedavi siiresinde kullanilacak toplam dozu, hastanin tedavi
oncesi serum kalsiyum diizeylerine baghdir. Asagidaki kilavuz, diizeltilmemis kalsiyum degerleri
izerine klinik verilerden elde edilmistir. Bununla birlikte, verilen alanlar i¢indeki dozlar, rehidrate
hastalarda serum proteini veya albumini i¢in diizeltilmis kalsiyum degerleri i¢in de uygulanabilir.

Baslangicta serum kalsiyum konsantrasyonlari Onerilen toplam doz
(mmol/L) (% mg) (mg)

3.0’ e kadar 12.0° ye kadar 15-30
3.0-35 12.0-14.0 30 - 60
35-4.0 14.0-16.0 60 - 90

>4.0 90

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

Genellikle PAMIDEM uygulandiktan 24-48 saat sonra serum kalsiyum diizeyinde belirgin bir diisme
gozlenir ve normalizasyona 3-7 giin icerisinde ulasilir. Eger bu siire i¢cinde normokalsemi saglanamazsa
bir doz daha verilebilir. Cevap siiresi bir hastadan digerine degisir ve hiperkalsemi tekrar goriildiigiinde
tedavi tekrarlanabilir. Klinik deneyim, tedavi sayis1 artttkca PAMIDEM’in daha az etkili olabilecegini
diisiindiirmektedir.

e Kemigin Paget hastalig

Yetiskin ve yash hastalar icin bir tedavi siiresi icin tavsiye edilen toplam PAMIDEM 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’lik birim doz kullanildiginda, tedaviye 30 mg’lik baslangi¢
dozu ile baglanmasi onerilir (toplam doz 210 mg).

Bu rejim, baslangic dozu verilmeden, 6 ay sonra hastalifin remisyonuna ulasincaya kadar ve relaps
olustugunda tekrar edilebilir.

Uygulama Sekli:

PAMIDEM, asla bolus enjeksiyon seklinde verilmemelidir (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri). PAMIDEM’in kuru toz seklinden elde edilen ¢ozeltisi kalsiyum igermeyen bir infiizyon
cozeltisi (0rn. % 0.9 sodyum kloriir veya % 5 glikoz ¢ozeltisi) ile seyreltilmeli ve yavasca infiize
edilmelidir.

PAMIDEM’in infiizyon hizi 60 mg/saat (1 mg/dak.)’i gegmemeli ve infiizyon c¢ozeltisindeki konsan-
trasyonu 90 mg/250 mL’yi agmamalidir. 90 mg’lik bir doz 250 mL infiizyon ¢ozeltisi i¢cinde normalde 2
saatte verilmelidir. Bununla beraber multipl miyelomlu ve tiimore bagli hiperkalsemili hastalarda 4
saatin iizerinde 90 mg/500 mL’yi asmamasi Onerilir.

Infiizyon bolgesindeki lokal reaksiyonlar1 en aza indirmek igin kaniil nispeten biiyiik bir vene dikkatle
takilmalidir.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

PAMIDEM, hayat: tehdit eden tiimore bagl hiperkalsemisi olan ve ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin
klerensi <30 mL/dakika) olan hastalarda, yarar1 riskinden fazla oldugu diisiiniilmiiyorsa
kullanilmamalidir.

Diger i.v. bifosfonatlarda oldugu gibi, bobrek fonksiyonlarinin, 6rnegin serum kreatinin diizeyinin
ol¢iimii gibi, her PAMIDEM dozundan 6nce kontrol edilmesi 6nerilmektedir. Kemik metastazi ya da
multipl miyelom icin PAMIDEM kullanan ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma goriilen hastalarda,
bobrek fonksiyonlar1 baglangi¢c degerinin % 10 fazlasina donene kadar tedaviye ara verilmelidir. Bu
Oneri, asagida sonuclar1 belirtilen bobrek bozukluklarmin saptandigr klinik caligmalara dayanarak
verilmistir:

® Normal baslangi¢ kreatinin seviyesi olan hastalar i¢in, 0.5 mg/dL artis

* Anormal baslangi¢ kreatinin seviyesi olan hastalar i¢in, 1.0 mg/dL artig

Bobrek fonksiyonu normal veya yetersiz olan kanser hastalarinda yapilan bir farmakokinetik calisma,
hafif (kreatinin klerensi 61-90 mlL/dak.) ila orta derecede (kreatinin klerensi 30-60 mL/dak.) bobrek
fonksiyonu bozuklugunda doz ayarlamasimin gerekli olmadigim gostermistir. Bu gruptaki hastalarda
infiizyon hiz1 90 mg/4 saat’i (yaklasik 20-22 mg/saat) asmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta siddette karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda yapilan bir farmakokinetik ¢aligma,
doz ayarlamasinin gerekli olmadigini gostermistir (Bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler — Hepatik
bozukluk). PAMIDEM agir karaciger bozuklugu olan hastalarda calisiimamistir (Bkz. Boliim 4.4. Ozel
kullanim uyarilar1 ve onlemleri).

Pediyatrik popiilasyon:
PAMIDEM’in ¢ocuklarda kullanima ile ilgili hi¢ bir klinik deneyim yoktur.

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

4.3.Kontrendikasyonlar
PAMIDEM asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Pamidronata ya da diger bifosfonatlara veya PAMIDEM’in icerdigi yardimci maddelerden
herhangi birine karsi1 bilinen asirt duyarlilik gdsteren hastalarda,
o  (Gebelikte,

Emziren kadinlarda.
4.4.0zel kullamim uyarilar1 ve nlemleri

PAMIDEM, hicbir zaman bolus enjeksiyon seklinde verilmemeli, daima seyreltilmeli ve yavas
intravenoz infiizyon seklinde uygulanmalidir (Bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).




Hastalar uygun bir sekilde hidrate edildiklerinden emin olmak icin PAMIDEM uygulamasindan &nce
degerlendirilmelidir. Bu 6zellikle diiiretik tedavi alan hastalarda 6nemlidir.

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

Kalp rahatsizligi olan hastalarda, ozellikle yaslhilarda, ilave olarak serum fizyolojik yiiklemesi kalp
yetmezligini (sol ventrikiil yetmezligi veya konjestif kalp yetmezligi) alevlendirebilir. Ates de
(influenza benzeri belirtiler) bu alevlenmeyi artirabilir.

Bobrek yetmezligi:

PAMIDEM’in de dahil oldugu bifosfonatlar, bobrek fonksiyon bozukluklar1 ve potansiyel bobrek
yetmezligi seklinde de ortaya c¢ikan bobrek toksisitesi ile iliskilendirilmislerdir. Baslangic dozundan
sonra ya da tek doz PAMIDEM’den sonra bobrek bozuklugu, bobrek yetmezligi gelismesi ve diyaliz
bildirilmistir. Multip] myelomlu hastalarda PAMIDEM ile uzun siireli tedaviyi takiben bobrek
fonksiyonlarinda kotiilesme de (bobrek yetmezligi dahil) bildirilmistir.

PAMIDEM baslica bobreklerden atilir (Bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler), bu nedenle bobrek
advers reaksiyon riski, bobrek fonksiyonlar: bozulmus hastalarda daha yiiksek olabilir.

Klinik acidan 6nemli olan, bobrek yetmezligine neden olabilen bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi
riskine bagl olarak, PAMIDEM’in tek dozu 90 mg’1i asmamali ve oOnerilen infiizyon siiresine
uyulmalidir (Bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Diger i.v. bifosfonatlarda oldugu gibi, herbir PAMIDEM dozunun uygulanmasindan once serum
kreatinin diizeyinin 6l¢iilmesi gibi, bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi gerekir.

Uzun bir siire stk stk PAMIDEM infiizyonuna maruz kalan, ozellikle 6nceden gegirilmis bobrek
hastalig1 olan veya bobrek yetmezligi egilimi olan hastalarda (6rn; multipl miyelomu ve/veya tiimore
bagl hiperkalsemi olan hastalar), bobrek fonksiyonunun standart laboratuvar ve klinik parametreleri her
bir PAMIDEM dozunun verilmesinden &nce degerlendirilmelidir.

Kemik metastazi ya da multip] miyelom icin PAMIDEM ile tedavi edilen hastalarda bobrek
fonksiyonlar1 bozulmus ise, tedaviye ara verilmelidir (Bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

PAMIDEM, diger bifosfonatlarla birlikte verilmemelidir, ciinkii kombine etkileri aragtirilmamustir.
Karaciger yetmezligi:

Agir karaciger yetmezligi olan hastarda klinik veri mevcut olmadigindan, bu hasta grubu i¢in 6zel bir
oneride bulunulamaz (Bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Kalsiyum ve D vitamini katkisi:
Hiperkalseminin yoklugunda, litik kemik metastazlar1 veya multip miyelomu baskin olan ve kalsiyum

veya D vitamini eksikligi riski tagiyan hastalar ve kemigin Paget hastalig1 olan hastalarda, hipokalsemi
riskini en aza indirmek i¢in oral olarak kalsiyum ve D vitamini katkis1 verilmelidir.




Cene kemigi osteonekrozu:

PAMIDEM de dahil olmak iizere bifosfonat iceren tedavi kiirii alan kanserli hastalarda cene kemiginde
osteonekroz bildirilmistir. Bu hastalarin cogu kemoterapi ve kortikosteroid de alan hastalardir. Bircok
hastada osteomiyelitin de dahil oldugu lokal enfeksiyon semptomlart goriilmiistiir.

Pazarlama sonras1 deneyim ve bu konudaki literatiir cene kemigi osteonekrozu raporlarinin biiyiik bir
kisminin tiimor tipine (ilerlemis meme kanseri, multipl miyelom) ve kisinin dis durumuna (dis c¢ekimi,
periodontal hastalik, zayif baglantili takma disleri de igeren local travma) dayandigini ileri siirmektedir.

Kanser hastalari iyi oral hijyeni siirdiirmeli ve bifosfonatlarla tedaviden 6nce koruyucu dis hekimligi ile
dis muayenelerini yaptirmalidirlar.

Bu hastalar, tedavi siiresince, eger miimkiin ise invasiv dental uygulamalardan uzak durmalidirlar.
Bifosfonat tedavisi esnasinda, ¢ene kemiginde osteonekroz gelisen hastalarda, dis ameliyatlar1 durumu
kotiilestirebilir. Dental uygulamalara gereksinim duyan hastalarda, bifosfonat tedavisinin kesilmesi cene
kemiginin osteonekroz riskini azaltsa da, bu konuda hicbir veri bulunmamaktadir. Tedavi eden doktorun
klinik goriisii, kisisel yarar/risk degerlendirmesine dayanarak her hastanin tedavi planim
yonlendirmelidir.

Kas-iskelet agrisi:

Pazarlama sonras1 deneyimde, bifosfonat alan hastalarda, agir ve bazen kapasite kaybina neden olan
kemik, eklem ve/veya kas agris1 bildirilmistir. Bununla birlikte, bu tiir bildirimler sik degildir. Bu ilag
kategorisi PAMIDEM’i (infiizyon icin pamidronat disodyum) icermektedir. Semptomlarin baslamasina
kadar gecen siire ilaca basladiktan sonra 1 giin ile birkac ay arasinda degismektedir. Cogu hastada tedavi
kesildikten sonra semptomlar ortadan kalkmaktadir. Bir alt grupta ayni ilaca yeniden baslandiginda ya
da bagka bir bifosfonat kullanildiginda semptomlar tekrarlamaktadir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

PAMIDEM, sikca kullanilan antikanser ajanlar ile, bir etkilesme goriilmeksizin, birlikte kullanilmstir.

Siddetli hiperkalsemisi olan hastalarda PAMIDEM, Kalsitonin ile kombine uygulanmus, sinerjist bir etki
sonucu serum kalsiyum diizeylerinde daha hizli bir diisme meydana gelmistir.

PAMIDEM, diger nefrotoksik potansiyeli olan ilaglar ile birlikte kullanilacag1 zaman dikkat edilmelidir.

Multipl miyelom hastalarinda, PAMIDEM, talidomid ile kombine kullamldigi zaman bobrek
disfonksiyonu riski artabilir.

(:?zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim calismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin hicbir klinik etkilesim ¢aligmasi yiiriitiilmemigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D.




Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
PAMIDEM’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri bulunmaktadir.
PAMIDEM gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

PAMIDEM’in sicanlarda plasentayr gecebildigi, sican ve tavsanlarda belirgin maternal ve
nonteratojenik embriyo/fetal etkiler olusturdugu gosterilmistir (Bkz. Boliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik
verileri).

Gebe kadinlarla yapilmis uygun ve iyi-kontrollii calismalar yoktur ve PAMIDEM’in gebe kadinlarda
kullanimimi destekleyen klinik bir deneyim yoktur. Bu nedenle, PAMIDEM, gebelik sirasinda
kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Laktasyon déonemi

Pamidronat anne siitinde PAMIDEM’in terapdtik dozlari emziren kadimlara uygulandigi takdirde,
memedeki cocuk iizerinde etkiye neden olabilecek Olciide atilmaktadir.
PAMIDEM, emzirme doéneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Ureme yetenegi / Fertilite

Sicanlarda oral yolla 150 mg/kg PAMIDEM almis olan ana-babanin ilk jenerasyon yavrularinda
azalmig fertilite ortaya cikmustir; ancak bu durum, sadece hayvanlar aymi doz grubunun iiyeleriyle
ciftlestikleri zaman meydana gelmistir PAMIDEM, bu tip bir calismada intravenoz verilmemistir.

4.7.Arac¢ ve makine kullammm iizerindeki etkiler

Hastalar, PAMIDEM infiizyonunu takiben somnolans ve/veya bas donmesi olasiligina karst
uyarilmalidirlar. 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 gecicidir. En yaygin yan etkiler; infiizyonun ilk 48 saatinde goriilen ates
(viicut sicakliginda 1-2°C artig) ve asemptomatik hipokalsemidir. Ates genellikle kendiliginden diiser ve
tedavi gerektirmez.

Advers ilac reaksiyonlari, en sik goriilen advers reaksiyon ilk sirada olacak sekilde sikliklarina goére
asagida siralanmistir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan ciddiyet derecesine gore
siralanmustir.

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

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok seyrek: Herpes simplex reaktivasyonu, Herpes zoster reaktivasyonu




Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin: Anemi, trombositopeni, lenfositopeni
Cok seyrek: Lokopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Anaflaktoid reaksiyonlar1 da kapsayan alerjik reaksiyonlar, bronkospazm/dispne,
Quincke (anjiyonorotik) 6demi

Cok seyrek: Anaflaktik sok

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin: Hipokalsemi, hipofosfatemi
Yaygin: Hipokalemi, hipomagnezemi
Cok seyrek: Hiperkalemi, hipernatremi

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Semptomatik hipokalsemi (parestezi, tetani), bas agrisi, uykusuzluk, somnolans
Yaygin olmayan:Nobetler, ajitasyon, bas donmesi, letarji

Cok seyrek: Konfiizyon, gorsel haliisinasyonlar

Goz hastaliklar

Yaygin: Konjunktivit

Yaygin olmayan: Uveit (irit, iridosiklit)
Cok seyrek: Sklerit, episklerit, ksantopsi

Kardiyak hastaliklar
Cok seyrek: Sol ventrikiil yetmezligi (dispne, akciger 6demi), asir1 sivi yiikiine bagl konjestif kalp
yetmezligi (6dem)

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Hipertansiyon
Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, kusma, anoreksi, karin agrisi, diyare, kabizlik, gastrit
Yaygin olmayan: Dispepsi

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin: Dokiintii
Yaygin olmayan: Kasinti

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin: Gegici kemik agrisi, eklem agrisi, kas agrisi, yaygin agri
Yaygin olmayan: Kas kramplari

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Yaygin olmayan: Akut bobrek yetmezligi

Seyrek: Yikilmig varyanti iceren fokal segmental glomerulosklerosis, nefrotik sendrom
Cok seyrek: Daha onceden varolan bobrek hastaliginin kotiilesmesi, hematiiri




Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

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

Yaygin: Infiizyon yerinde reaksiyonlar (agr1, kirmizilik, sisme, sertlik, flebit, tromboflebit)

Arastirmalar
Yaygin: Serum kreatinin degerinde artig
Yaygin olmayan: Anormal karaciger fonksiyon testleri, serum iire degerinde artis

Bu istenmeyen etkilerin ¢ogu, altta yatan hastaliga bagl olabilir.

Atrial fibrilasyon: Zoledronik asit (4 mg) ve pamidronatin (90 mg) etkilerinin karsilastirildigr bir klinik
calismada pamidronat grubundaki atrial fibrilasyon advers olay sayisinin (12/556, % 2.2), zoledronik asit
grubundakinden (3/563, % 0.5) daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Diger bisfosfonatlarla gerceklestirilen
birkac calismada da izole yiiksek atrial fibrilasyon insidansi vakalar1 bildirilmistir. PAMIDEM de dahil
baz1 bifosfonatlarla gerceklestirilen izole c¢alismalardaki bu atrial fibrilasyon insidans artiginin
mekanizmasi bilinmemektedir.

Pazarlama sonras1 deneyim:

Asagidaki yan etkiler PAMIDEM’in onaylandiktan sonraki kullanimi sirasinda bildirilmistir. Bu
raporlarin tahmin edilmeyen biiyiikliikteki bir popiilasyondan elde edilmis ve karisik faktorlerin konusu
olmalar1 nedeniyle bunlarin sikliklarimi giivenilir sekilde tahmin etmek ya da ilaca maruziyetle olan
nedensel iliskilerini tahmin etmek olanakli degildir.

PAMIDEM de dahil olmak iizere bifosfonatlarla tedavi edilen kanser hastalarinda osteonekroz (6zellikle
cene kemiginde) bildirilmistir (yaygin olmayan siklikta). Bu hastalarin ¢ogunda ostemiyelitin de dahil
oldugu lokal enfeksiyon belirtileri goriilmiistiir ve raporlarin énemli bir kismi, dis c¢ekimleri veya diger
dis ameliyatlar1 geciren kanser hastalarin1 kapsamistir. Cene kemiginde goriilen osteonekrozun kanser
teshisi, bir arada yiiriitiilen ¢esitli tedaviler, (6rn. kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler) ve yaninda
goriilen hastaliklar (6rn. anemi, koagiilopati, enfeksiyon, daha onceden mevcut agiz hastaliklar1) gibi
risk faktorleri gosterilmistir. Baglantis1 tayin edilmemis olmakla beraber, iyilesmesi uzun
siirebileceginden dolay1, dis ameliyatlarinin yapilmasindan kaginilmasi uygundur (Bkz. Boliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve Onlemleri). Veriler cene kemigi osteonekrozu raporlarinin biiyiik bir kisminin
timor tipine (ilerlemis meme kanseri, multipl miyelom) dayandigini ileri stirmektedir.

G0z enflamasyon olaylarinin ¢ok seyrek vakalari rapor edilmistir.

4.9.Doz asim ve tedavisi

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

5.FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER

5.7.Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kemik rezorpsiyon inhibitorii
ATC kodu: MOSBAO3




PAMIDEM’in etkin maddesi olan pamidronat disodyum, giiclii bir osteoklastik kemik rezorpsiyonu
inhibitoriidiir. Hidroksiapatit kristallerine kuvvetle baglanir ve bu kristallerin in vitro olusumunu ve
¢cOziinmesini inhibe eder. Osteoklastik kemik rezorpsiyonunun in vivo inhibisyonu, hi¢ olmazsa kismen
ilacin kemik mineraline baglanmasina bagl olabilir.

Pamidronat osteoklast Onciilerinin kemige tutunmasini ve sonucta olgun, rezorbe eden osteoklastlara
doniismesini engeller. Bununla beraber, kemige bagli bifosfonatin lokal ve direkt antirezorptif etkisi
hakim, in vitro ve in vivo etki sekli olarak goriiliir.

Deneysel calismalar, tiimor hiicrelerinin asilanmasi1 veya transplantasyonu sirasinda veya Once
verildiginde pamidronatin tiimore bagl osteolizi inhibe ettigini gostermistir. Pamidronatin tiimore bagl
hiperkalsemi iizerine inhibitor 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 glomeriiler filtrasyon hizinda azalmaya yol
acabilir. Hiperkalsemiyi kontrol ederek, pamidronat glomeriiler filtrasyon hizini diizeltir ve hastalarin
cogunda yiikselmis olan serum kreatinin diizeyini diisiiriir.

Yaygin litik kemik metastazi veya multipl miyelomu olan hastalarda yapilan klinik c¢aligsmalarda
pamidronatin iskelete bagli olaylar1 (hiperkalsemi, kiriklar, radyasyon tedavisi, kemige -cerrahi
miidahale, omurilik sikismasi) geciktirdigi veya onledigi ve kemik agrisim azalttifi goriilmiistiir.
Standart antikanser tedavi ile kombinasyon seklinde kullanildiginda, PAMIDEM kemik metastazinin
ilerlemesinde gecikmeye neden olur. Buna ilaveten, sitotoksik ve hormonal tedaviye refrakter olduklar
anlasilan osteolitik kemik metastazlarinda hastaligin stabilizasyonu veya sklerozu radyolojik olarak
anlasilabilir.

Kemik rezorpsiyonunun artmis oldugu lokal alanlar ve kemigin yeniden sekillenmesinde kalitatif
degisiklikler olusmas ile karakterize edilen kemigin Paget hastalizinda, PAMIDEM ile tedaviye iyi
cevap almir. Hastaligin klinik ve biyokimyasal olarak iyilesmesi kemik sintigrafisi, idrardaki
hidroksipirolin ve serum alkali fosfatazindaki azalma ve semptomatik iyilesme ile gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Pamidronatin kalsifiye dokulara giiclii bir ilgisi vardir ve pamidronatin viicuttan total eliminasyonu
deneysel calismalardaki zaman dilimi i¢inde gozlenmez. Kalsifiye dokular bu nedenle “zahiri
eliminasyon” yerleri olarak kabul edilirler.

Emilim:
Pamidronat disodyum intravendz infiizyon seklinde verilir. Emilim, infiizyon sonunda tamamlanir.

Dagilim:
Pamidronatin plazma konsantrasyonlar1 infiizyon basladiktan sonra hizla yiikselir ve infiizyon

durduruldugunda hizla diiser. Plazmadaki zahiri yarilanma omrii yaklagik 0.8 saattir. Bu nedenle zahiri
kararli durum konsantrasyonlar1 yaklasik 2-3 saatten daha fazla siiren infiizyonlarla elde edilir. 60 mg
intravenoz infiizyonun 1 saat verilmesinden sonra, 10 nmol/mL pik plazma pamidronat
konsantrasyonlari elde edilir.




Herbir pamidronat disodyum dozundan sonra hayvanlarda ve insanda, benzer oranda dozlar viicutta
tutulur. Boylece, pamidronatin kemikte birikimi kapasite ile siirli degildir ve yalnizca verilen total
kiimiilatif doza baghdir. Plazma proteinlerine bagli olarak dolasan pamidronat orani nispeten diisiiktiir
(~ % 54) ve kalsiyum konsantrasyonlar1 patolojik olarak yiikseldiginde artar.

Biyotransformasyon:
Pamidronat metabolize olmaz ve yalniz renal salgilanmayla elimine edilir.

Eliminasyon:
Pamidronat, biyotransformasyon ile elimine olmaz ve hemen hemen yalniz bobrek yoluyla elimine

edilir. Intraven6z infiizyondan sonra verilen dozun ~ % 20-55’i 72 saat icinde, degismemis pamidronat
seklinde idrarda toplanir. Deneysel ¢alismalara gore, dozun kalan kismi viicutta tutulur. Viicutta tutulan
dozun orami doza (15-180 mg doz araliginda) ve infiizyon hizina (1.25-60 mg/saat) bagh degildir.
Idrardaki pamidronat eliminasyonu bieksponansiyeldir, zahiri yar1 dmrii 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

Pamidronatin hepatik ve metabolik klerensi 6nemli degildir. Boylece PAMIDEM’in hem metabolik
diizeyde, hem de proteine baglanma diizeyinde ilag-ila¢ etkilesimlerinin ihtimali azdir (yukariya
bakiniz).

Bobrek yetmezligi:

Kanser hastalarinda yapilan bir farmakokinetik ¢alisma, normal bobrek fonksiyonu olan hastalar ile
hafif-orta derecede bobrek bozuklugu olan hastalar arasinda, pamidronatin plazma EAA’s1 bakimindan
fark olmadigin1 gostermistir. Pamidronatin EAA’s1, ciddi bobrek bozuklugu olan (kreatinin klerensi <30
mlL/dak.) hastalarda, bobrek fonksiyonlar1 normal olan hastalarin (kreatinin klerensi >90 mlL/dak.)
yaklasik 3 katidir.

Karaciger yetmezligi:

Pamidronatin farmakokinetigi, kemik metastazlari riski tagiyan 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 disodium verilmistir. Normal ve hepatik
fonksiyon bozuklugu olan hastalar arasindaki farmakokinetikte istatistiki olarak anlamli bir fark
olmasina ragmen, fark klinik olarak ilgili bulunmamistir. Karaciger bozuklugu olan hastalarda daha
yiiksek EAA (egri altindaki alan) (% 39.7) ve Cpax (% 28.6) degerleri bulunmustur. Yine de, pamidronat
plazmadan hizla atilmistir. Ilacin verilmesinden 12-36 saat sonrasina kadar hastalarda ila¢ seviyeleri
teshis edilememisti. PAMIDEM aylik olarak kullanildig1 igin, ila¢ birikmesi beklenmez. Hafif-orta
siddette karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar icin PAMIDEM dozunda herhangi bir degisiklik
onerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Pediyatrik popiilasyon:
PAMIDEM’in ¢ocuklarda kullanimu ile ilgili hi¢ bir klinik deneyim yoktur.

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

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
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Pamidronatin toksisitesi i.v. uygulamadan sonra 6zellikle bobrekler gibi, kan akiminin fazla oldugu
organlar1 direkt (sitotoksik) etkilemesi ile karakterizedir. Bilesim mutajenik degildir ve karsinojenik
potansiyeli de oldugu gozlenmemistir.

Sican ve tavsanlarda yiiriitiillen bolus intravendz caligmalar, tek bir intravenoz infiizyon icin insanda
onerilen en yiiksek dozun 0.6 ila 8.3 kat1 dozlarda pamidronatin organojenez sirasinda maternal toksisite
ve embriyo/fetal etkiler olusturdugunu saptamistir. Pamidronatin siganlarda plasentayr gecebildigi ve
sican ve tavsanlarda belirgin maternal ve non-teratojenik embriyo/fetal etkiler olusturdugu gosterilmis
oldugundan gebelik sirasinda kadinlara verilmemelidir.

Bifosfonatlar, haftalarla yillar arasinda degisen bir siire boyunca kademeli olarak serbestlendikleri kemik
matriksiyle birlesirler. Bifosfonatin erigkin kemigine birlesiminin miktar1 ve bu nedenle sistemik
dolasima geri salimim icin mevcut miktari, dogrudan bifosfonat kullaniminin siiresi ve toplam dozla
iligkilidir. Insanlardaki fetal risk hakkinda cok smmrli verilerin olmasina ragmen, bifosfonatlar
hayvanlarda fetal hasar olusturmaktadir ve hayvan verileri bifosfonatlarin maternal kemige kiyasla fetal
kemige girisinin daha fazla oldugunu diistindiirmektedir. Bu nedenle, eger bir kadin bifosfonat tedavisi
kiirtinii tamamladiktan sonra gebe kalirsa teorik olarak fetusun zarar gérme riski vardir (6rn. iskelet
anormallikleri ve baska anormallikler). Bifosfonat tedavisinin kesilmesiyle gebe kalma arasindaki siire,
kullanilan 6zel bifosfonat ve uygulama yolu (orale karsi intravendz) gibi degiskenlerin bu risk
izerindeki etkileri belirlenmemistir.

5.FARMASOTIK OZELLiKLERi

6.1.Yardimc1 maddelerin listesi

e Mannitol,

* Fosforik asit ve sodium hidroksit (pH ayart i¢in).

* Enjeksiyonluk su.

6.2.Gecimsizlikler

Polivinil kloriir ve polietilen (% 0.9 a/h sodyum kloriir soliisyonu veya % 5 a/h glukoz soliisyonu ile
onceden doldurulmus) infiizyon torbalarinda oldugu gibi, cam siseler ile de yapilan calismalarda

PAMIDEM ile higbir gecimsizlik saptanmamustir.

Gecimsizlik olasiligin engellemek igin, kullanima hazir hale getirilmis PAMIDEM soliisyonu % 0.9 a/h
sodyum kloriir soliisyonu veya % 5 a/h glukoz soliisyonu ile seyreltilir.

Kullamima hazir hale getirilmis PAMIDEM soliisyonu, Ringer soliisyonu gibi kalsiyum iceren
sollisyonlarina karistirllmamalidir.

6.3.Raf omrii

30 ay.

6.4.Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Flakonlar 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Steril enjeksiyonluk su ile sulandirilarak hazirlanmis PAMIDEM cozeltisi oda sicakliginda kimyasal ve

fiziksel olarak 24 saat stabildir. Bununla birlikte, mikrobiyolojik acidan diisiiniildiigiinde, aseptik
sulandirmay1 ve seyreltmeyi takiben derhal kullanilmasi tercih edilir.
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Hemen kullanilmayacak ise, kullamm Oncesi bekletme kosullar1 ve siiresi uygulayicinin
sorumlulugundadir. Sulandirma, seyreltme arasindaki total zamanda buzdolabinda 2-8°C’de saklanir ve
uygulama sonu 24 saati agsmamalidir.

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi

Bromobiitil kauguk tipa iizerine flip-off kapak ve aliiminyum kapsonlu, renksiz, tip I cam flakon igerir.

6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj

=99

ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Flakonda toz halindeki madde 6nce 5 mL steril enjeksiyonluk suda ¢oziilmelidir.

Hazirlanan cozeltinin pH’s1 6.0-7.0’dir. Hazirlanan ¢6zelti uygulanmadan 6nce, kalsiyum igermeyen
infiizyon c¢ozeltisi (% 0.9 sodyum kloriir veya % 5 glikoz cozeltisi) ile seyreltilmelidir. Hazirlanan
cozelti seyreltmek icin enjektore ¢ekilmeden once tozun tamamen ¢oziinmiis olmasi 6nemlidir.
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