KISA URUN BIiLGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PAMEX 90 mg 1.V. infiizyon i¢in liyofilize toz igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTIFATIF BILESiM
Etkin madde:

Yardimer maddeler:

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Flakonda liyofilize toz ve rekonstitiisyon igin enjeksiyonluk su igeren ¢6ziicti ampul
Flakonlar, beraberinde bir ¢éziicii ampul ile takdim edilir. Coziicii ampuller, 10 ml

enjeksiyonluk su ihtiva eder.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Artmug osteoklast aktivitesi ile iliskili durumlarn tedavisinde:
* Yaygn litik kemik metastazlari ve multip] miyelom,
e Tiimdre bagl hiperkalsemi,

* Kemigin paget hastaliginda kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhg ve siiresi:

Yaygun litik kemik metastazlar1 ve multipl miyelom:

Yetigkin ve yash hastalarda yaygin litik kemik metastazlari ve multipl miyelom tedavisinde
onerilen PAMEX dozu her 4 haftada bir 90 mg’lik tek infiizyondur. £
Kemik metastazi olan, 3 haftalik arahklarla kemoterapi alan hastalarda PAMEX, 3 haftalik

periyotla da verilebilir.

Tiimoére bagl: hiperkalsemi:
Hastalar PAMEX uygulamasindan dnce ve uygulama sirasinda uygun bir sekilde rehidrate

edilmelidir.
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Yetiskin ve yash hastalarda PAMEX’in bir tedavi siiresinde kullamlacak toplam dozu,
hastanin tedavi dncesi serum kalsiyum diizeylerine baghdir. Asagidaki tablo, diizeltilmemis
kalsiyum degerleri iizerine klinik verilerden elde edilmistir. Bununla birlikte, verilen alanlar
i¢indeki dozlar, rehidrate hastalarda serum proteini veya albumini igin diizeltilmis kalsiyum

degerleri i¢in de uygulanabilir.

Tablo 1: Serum Kalsiyum seviyelerine gore dnerilen dozlar

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

3.0’ e kadar 12.0” ye kadar 15-30
30-35 12.0-14.0 30-60
35-40 14.0-16.0 60 - 90

>4.0 >16.0 90

Toplam PAMEX dozu, ya tek bir infiizyon geklinde veya ardarda 2-4 giin boyunca birden
fazla inflizyon seklinde verilebilir. Hem baglangic ve hem de tekrar tedavilerde, bir tedavi

siiresi i¢in maksimum doz 90 mg’dr.

Genellikle PAMEX uygulandiktan 24-48 saat sonra serum kalsiyum diizeyinde belirgin bir
diisme gdzlenir ve normalizasyona 3-7 giin igerisinde ulagilir. Eger bu siire iginde
normokalsemi saglanamazsa bir doz daha verilebilir. Cevap siiresi bir hastadan digerine
degisir ve hiperkalsemi tekrar goriildiigiinde tedavi tekrarlanabilir. Klinik deneyim, tedavi

sayisi arttikga PAMEX in daha az etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kemigin paget hastalif

Yetiskin ve yasli hastalar icin bir tedavi siiresi i¢in tavsiye edilen toplam PAMEX 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 kullamildiginda,
tedaviye 30 mg’lhik baslangig dozu ile baslanmas nerilir (toplam doz 210 mg).

Bu rejim, baglangi¢ dozu verilmeden, 6 ay sonra hastaligin remisyonuna ulagincaya kadar ve

relaps olustugunda tekrar edilebilir.

Uygulama sekli:
PAMEX, asla bolus enjeksiyon seklinde verilmemelidir (bkz. Béliim 4.4). PAMEXin kuru
toz seklinden elde edilen ¢ozeltisi kalsiyum igermeyen bir inflizyon ¢ozeltisi (6rn. % 0.9

sodyum kloriir veya % 5 glikoz cozeltisi) ile seyreltilmeli ve yavasca inflize edilmelidir.
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PAMEX, kalsiyum veya Ringer soliisyonu gibi divalan katyon igeren diger soliisyonlar ile
kangtirlmamalidir. PAMEX, diger ilaglardan farkli bir damar yolundan, tek basina

verilmelidir.

PAMEXin infiizyon hizi 60 mg/saat’i (1 mg/dak.) gegmemeli ve inflizyon ¢6zeltisindeki
konsantrasyonu 90 mg/250 ml’yi asmamalidir. 90 mg’lik bir doz 250 ml infiizyon ¢ézeltisi
iginde normalde 2 saatte verilmelidir. Bununla beraber multipl miyelomlu ve tiimére bagh

hiperkalsemili hastalarda 4 saatin tizerinde 90 mg/500 mI’yi asmamas: Snerilir.

Infiizyon bolgesindeki lokal reaksiyonlari en aza indirmek i¢in kanill nispeten bilyiik bir vene
dikkatle takilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bébrek yetmezligi:

PAMEX, hayau tehdit eden tiimére bagh hiperkalsemisi olan ve ciddi bobrek yetmezlii
(kreatinin klerensi < 30 ml/dakika) olan hastalarda, yarar riskinden fazla oldugu
dusiiniilmiiyorsa kullanilmamahdir.

Diger i.v. bisfosfonatlarda oldugu gibi, bSbrek fonksiyonlarinin, drnegin serum kreatinin
diizeymin 6l¢iima gibi, her PAMEX dozundan 6nce kontrol edilmesi 6nerilmektedir. Kemik
metastazi ya da multipl miyelom i¢in PAMEX kullanan ve bsbrek fonksiyonlarinda bozulma
gorillen hastalarda tedavi, bobrek fonksiyonlar1 baglangig degerinin % 10 yakinina dénene
kadar tedaviye ara verilmelidir. Bu éneri, agsagida sonuglan belirtilen bobrek bozukluklarinin
saptandif klinik ¢alismalara dayanarak verilmigtir:

* Normal baglangig kreatinin seviyesi olan hastalar igin, 0.5 mg/dl artis

* Anormal baslangig kreatinin seviyesi olan hastalar igin, 1.0 mg/dl artis

Bobrek fonksiyonu normal veya yetersiz olan kanser hastalarmda yapilan bir farmakokinetik
¢aligsma, hafif (kreatinin klerensi 61-90 ml/dak.) ila orta derecede (kreatinin klerensi 30-60
ml/dak.) bébrek fonksiyonu bozuklugunda doz ayarlamasinin gerekli olmadigini géstermistir.

Bu gruptaki hastalarda inflizyon hizi 90 mg/4 saat’i (yaklagik 20-22 mg/saat) asmamahdir.

Karaciger yetmezligi:
Hafif-orta siddette karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda yapilan bir farmakokinetik
¢alisma, doz ayarlamasinin gerekli olmadigini gdstermistir (bkz. Bolim 5.2 — Hepatik

bozukluk). PAMEX agir karacier bozuklugu olan hastalarda ¢alisilmamistir (bkz. B&liim
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4.4). Bu nedenle, agir karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda PAMEX dikkatli
kulian:imalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

PAMEX’in pediyatrik hastalarda etkinligi ve giivenlilifine iliskin simrh veri mevcut
oldugundan, gocuklarda kullanim: nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir,

4.3. Kontrendikasyonlar
PAMEX agagidaki durumlarda kontrendikedir-
* Pamidronata ya da diger bisfosfonatlara veya PAMEX’in igerdigi yardime1 maddelerden

herhangi birine karg1 bilinen astr1 duyarlilik gosteren hastalarda.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
PAMEX, hi¢bir zaman bolus enjeksiyon seklinde verilmemeli, daima seyreltilmeli ve yavag

intravendz inflizyon seklinde uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Hastalar, uygun bir gekilde hidrate edildiklerinden emin olmak i¢cin PAMEX uygulamasindan

once degerlendirilmelidir. Bu 6zellikle diiiretik tedavi alan hastalarda Snemlidir.

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

acik olabilir.

Kaip rahatsizligs olan hastalarda, 6zellikle yashlarda, ilave olarak serum fizyolojik yiiklemesi
kalp yetmezligini (sol ventrikill yetmezligi veya konjestif kalp yetmezligi) alevlendirebilir. Bu
nedenle, kalp yetmezligi riski tagtyan kisiler basta olmak lizere, hastalann tiimiinde asir sivi

tedavisinden kaginiimalidir. Ates de (influenza benzeri belirtiler) bu alevlenmeyi artirabilir.

Timore bagh hiperkalsemisi olan bazi hastalarda, bu durum ve etkili tedavisiyle iligkili

elektrolit degisiklikleri konviilsiyonlara zemin hazirlamaktadir.
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Anemi, lSkopeni veya trombositopeni olan hastalara diizenli hematolojik degerlendirme

yapilmalidir.

Boébrek bozuklugu:

PAMEX’in de dahil oldugu bisfosfonatlar, bdbrek fonksiyon bozukluklani ve potansiyel
bébrek yetmezligi seklinde de ortaya ¢ikan bobrek toksisitesi ile iliskilendirilmiglerdir.
Baslangic dozundan sonra ya da tek doz PAMEX’den sonra bobrek bozuklugu, bobrek
yetmezligi gelismesi ve diyaliz bildirilmistir. Multipl myelomlu hastalarda PAMEX ile uzun
siireli tedaviyi takiben bobrek fonksiyonlarinda kotiilesme de (bdbrek yetmezligi dahil)
bildirilmistir.

PAMEX baglica bobreklerden atilir (bkz. Bélim 5.2), bu nedenle bobrek ile ilgili advers
reaksiyon goriilme riski, bobrek fonksiyonlart bozulmus hastalarda daha yiiksek olabilir.

Klinik agidan &nemli olan, bobrek yetmezligine neden olabilen b&brek fonksiyonlarinin
bozulmas: riskine bagh olarak, PAMEX’in tek dozu 90 mg’1 asmamali ve 6nerilen infiizyon
siiresine uyulmalidir (bkz. Béliim 4.2).

Diger i.v. bisfosfonatlarda oldugu gibi, her bir PAMEX dozunun uygulanmasindan &nce

serum kreatinin diizeyinin 6lgiilmesi gibi, bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi gerekir.

Uzun bir stire sik stk PAMEX inflizyonuna maruz kalan, 6zellikle 6nceden gegirilmis bbrek
hastalig1 olan veya bobrek yetmezligi egilimi olan hastalarda (6rn; multipl miyelomu ve/veya
tiimoére bagh hiperkalsemi olan hastalar) bébrek fonksiyonunun standart laboratuvar ve klinik

parametreleri her bir PAMEX dozunun verilmesinden 6nce degerlendirilmelidir.

Kemik metastaz1 ya da multipl miyelom i¢in PAMEX ile tedavi edilen hastalarda bobrek

fonksiyonlan bozulmus ise, tedaviye ara verilmelidir (bkz. Béliim 4.2).

PAMEX, diger bisfosfonatlarla birlikte verilmemelidir, ¢linkii kombine etkileri
aragtinlmamgtir.

Karaciger bozuklugu:
Agrr karaciger yetmezligi olan hastalarda klinik veri meveut olmadigindan, bu hasta grubu
i¢in 6zel bir 6neride bulunulamaz ancak PAMEX bu hastalara verilirken dikkatli olunmahdir.

(bkz. Boliim 4.2 ve Boliim 5.2).
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Gebelik ve emzirme:
PAMEX, yasami tehdit eden hiperkalsemi olgulari hari¢ gebelerde kullanilmarmali, tedavi

sirasinda emzirme durdurulmalidir (bkz. Béliim 4.6).

Kalsiyum ve D vitamini katkas:

Hiperkalseminin yoklugunda, litik kemik metastazlari veya multip miyelomu baskin olan ve
kalsiyum veya D vitamini eksikligi riski tagiyan hastalar ve kemigin paget hastahig1 olan
hastalarda, hipokalsemi riskini en aza indirmek i¢in oral olarak kalsiyum ve D vitamini katkisi

verilmelidir.

(ene kemigi osteonekrozu:

PAMEX de dahil olmak iizere bisfosfonat iceren tedavi kiirii alan kanserli hastalarda cene
kemiginde osteonekroz bildirilmigtir. Bu hastalanin gogu kemoterapi ve kortikosteroid de alan
hastalardir. Birgok hastada osteomiyelitin de dahil oldugu lokal enfeksiyon semptomlar

gorilmistiir.

Pazarlama sonrasi deneyim ve bu konudaki literatiir, ¢ene kemigi osteonekrozu raporlarinin
bilyitk bir kisminin tiimér tipine (ilerlemis meme kanseri, multipl miyelom) ve kisinin dis
durumuna (dis ¢ekimi, periodontal hastalik, zayif baglantili takma disleri de igeren lokal

travma) dayandifini ileri stirmektedir.

Kanser hastalar1 iyi oral hijyeni stirdiirmeli ve bisfosfonatlarla tedaviden 6nce koruyucu dis

hekimligi ile dig muayenelerini yaptirmalidirlar.

Bu hastalar, tedavi siiresince, eger miimkiin ise invasiv dental uygulamalardan uzak
durmalidirlar. Bisfosfonat tedavisi esnasinda, ¢ene kemiginde osteonekroz gelisen hastalarda,
dis ameliyatlann durumu kétiilestirebilir. Dental uygulamalara gereksinim duyan hastalarda,
bisfosfonat tedavisinin kesilmesi gene kemiginin osteonekroz riskini azaltsa da, bu konuda
higbir veri bulunmamaktadir. Tedavi eden doktorun klinik goriigli, kisisel yarar/risk

degerlendirmesine dayanarak her hastanm tedavi plamini yénlendirmelidir.

Atipik femur kiriklari:
Uzun siireli osteoporoz tedavisi géren hastalar basta olmak iizere, bisfosfonat tedavisi

sirasinda atipik subtrokanterik ve diafizal femur kiriklannin goriildiigti bildirilmistir. Bu
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transvers veya kisa oblik kiriklar, kii¢iik trokanterden suprakondiler kisma kadar, femurun
herhangi bir bélgesinde meydana gelebilir. Bu kiriklar, minimum diizeyde travma sonrasinda,
kimi zaman da travma olmaksizin olusur. Bazi hastalarda, komplet femur king meydana
gelmeden haftalar, hatta aylar 6nce, genellikle stres kinklarinin goriintillenme Szellikleri ile
iliskilendirilen uyluk veya kasik agris1 goériliir. Kiriklar ¢ogunlukla bilateral oldugundan,
devam eden femur cisim kingi olan ve PAMEX tedavisi verilen hastalarda kontralateral
femur da muayene edilmelidir. Bu kiriklann iyilesme diizeylerinin kétii oldugu bildirilmigtir.
Atipik femur king gliphesi olan hastalarda, yarar ve risk degerlendirmesi yapilarak, PAMEX
tedavisi sonlandirnlmalidir. PAMEX ile tedavi edilen hastalarda atipik femur kiriklan
bildirilmis olup, kirnklarin olusumunda PAMEX tedavisinin rolii kesin olarak
bilinmemektedir.

PAMEX tedavisi sirasinda hastalara her tiirlii uyluk, kal¢a veya kasik agrisim bildirmeleri
Onerilir. Bu tir semptomlarin gelistigi hastalar, inkomplet femur kingi agisindan

degerlendirilmelidir.

Kas-iskelet agrisi:

Pazarlama sonras1 deneyimde, PAMEX dahil bisfosfonat alan hastalarda, agir ve bazen
kapasite kaybina neden olan kemik, eklem ve/veya kas agrisi bildirilmistir. Semptomlarin
baslamasma kadar gegen siire ilaca basladiktan sonra 1 giin ile birka¢ ay arasinda
degismektedir. Cogu hastada tedavi kesildikten sonra semptomlar ortadan kalkmaktadir. Bir
alt grupta aym ilaca yeniden baslandifinda ya da bagka bir bisfosfonat kullamldifinda

semptomlar tekrarlamaktadir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
PAMEX’in ilag-ilag etkilesim olasih@ oldukga diisiiktiir (bkz. Boliim 5.2). PAMEX, sik¢a

kullamlan antikanser ajanlar ile bir etkilegme gorillmeksizin, birlikte kullanilmigtir,

Dikkate alinmasi gereken, gozlemlenmis etkilegimler:
Siddetli hiperkalsemisi olan hastalarda PAMEX, kalsitonin ile kombine uygulanmus, sinerjist

bir etki sonucu serum kalsiyum diizeylerinde daha hizh bir diisme meydana gelmisgtir.

Dikkate alinmas1 gereken, beklenen etkilesimler:
PAMEX, diger nefrotoksik potansiyeli olan ilaglar ile birlikte kullamlaca zaman dikkat

edilmelidir.
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Multipl miyelom hastalarinda, PAMEX, talidomid ile kombine kullamldi#1 zaman bébrek
islev bozuklugu riski artabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin hi¢bir klinik etkilesim galigmas yiriitiilmemisgtir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin higbir klinik etkilesim ¢alismas! yiiriitiilmemistir,

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 korunmas gerekmektedir.

Gebelik dénemi

PAMEX’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri bulunmamaktadir. Yapilan hayvan
¢aligmalannda, teratojenite agisindan kesin bir kamta rastlanmamistir (bkz. Boliim 5.3).
Pamidronat, kalsiyum homeostazi iizerinde farmakolojik bir etki sergileyerek, fetus ve
yenidogan igin bir risk teskil edebilir. Hayvanlarda tiim gebelik siiresince kullanildiginda,
pamidronatin, 6zellikle uzun kemiklerde agisal garpikhiga yol agarak, kemik mineralizasyon

bozukluguna neden oldugu saptanmstir.

Insanlarda pamidronatin muhtemel riski kesin olarak bilinmediginden, PAMEX yasam tehdit

eden hiperkalsemi olgulari harig, gebelerde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Cok simrli sayida deneyim, pamidronatin maternal siit seviyesinin, saptanma simrinin altinda
oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, pamidronaun oral biyoyararlanim  diisiik
oldugundan, emzirme yollu total pamidronat emiliminin muhtemel olmadig diisiiniilmektedir
(bkz. Bolim 5.2). Ancak, son derece simrh sayida deneyim ve pamidronatin kemik
mineralizasyonu iizerinde énemli bir etki sergileme potansiyeli nedeniyle, tedavi sirasinda

emzirme durdurulmalidir.
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Ureme yetenegi / Fertilite

Siganlarda oral yolla 150 mg/kg PAMEX almig olan ana-babanmin ilk jenerasyon yavrularinda
azalmig fertilite ortaya ¢ikmustir; ancak bu durum, sadece hayvanlar aym doz grubunun
tiyeleriyle ¢iftlestikleri zaman meydana gelmistir. PAMEX, bu tip bir ¢alismada intraventz

verilmemistir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Hastalar, PAMEX inflizyonunu takiben somnolans ve/veya bas dénmesi olasilifina kars:
uyanlmahdirlar. Bu durumda, arag stirmemeli, 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; inflizyonun ilk 48 saatinde
goriilen ates (viicut sicaklifinda 1-2°C artig) ve asemptomatik hipokalsemidir. Ates genellikle

kendiliginden diiser ve tedavi gerektirmez.

Klinik ¢aligmalarda goriilen advers ilag reaksiyonlarimin ézeti:

Klinik galismalarda goriilen advers ilag reaksiyonlari, MedDRA’da sistem organ simiflarina
gore listelenmektedir. Her sistem organ sinifi igerisinde, advers olay reaksiyonlari, en
yaygindan en seyrege dogru, gorlilme sikliklarina gore siralanmaktadir. Her goriilme sikligi
kategorisinde, en siddetliden baglayarak, advers ilag reaksiyonlan sunulmaktadir. Bununla
birlikte, her advers ilag reaksiyonu i¢in karsilik gelen goriilme siklifi kategorisi, asagidaki
araliklar kullamlarak (CIOMS III) verilmektedir: '

Cok yaygm (=1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok 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 hastalhiklar

Yaygin: Anemi, trombositopeni, lenfositopeni.

Cok seyrek: Lokopent,
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Bagsikhk sistemi hastahklar:

Yaygin olmayan: | Anaflaktoid reaksiyonlarn da kapsayan alerjik  reaksiyonlar,
bronkospazm/dispne, Quincke (anjiyonorotik) 8demi.

Cok seyrek: Anaflaktik sok.

Metabolizma ve beslenme hastaliklan

Cok yaygin: Hipokalsemi, hipofosfatemi.
Yaygn: Hipokalemi, hipomagnezemi
Cok seyrek: Hiperkalemi, hipernatremi.

Sinir sistemi hastahklan
Yaygin: Semptomatik hipokalsemi (tetani, parestezi), bas agnsi, uykusuziuk,
somnolans.

Yaygin olmayan:  Nobetler, letatji, ajitasyon, bas donmesi.

Cok seyrek: Konfiizyon, gorsel haliisinasyonlar.

Gz hastaliklan

Yaygn: Konjunktivit.

Yaygin olmayan:  Uveit (irit, iridosiklit).

Cok seyrek: Sklerit, episklerit, ksantopsi.

Bilinmiyor: Orbital inflamasyon.

Kardiyak hastahklar

Yaygin: Atriyal fibrilasyon.

Cok seyrek: Sol ventrikiil yetmezligi (dispne, akciger ddemi), agin siv1 yiikiine baglh
konjestif kalp yetmezligi (6dem).

Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Hipertansiyon.

Yaygin olmayan:  Hipotansiyon.

Solunum, gdgiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar:

Bilinmiyor: Erigkin solunum sikintis1 sendromu (ARDS), interstisyel akrciger
hastalidx (ILD).

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, kusma, anoreksi, kann agrisi, diyare, kabizlik, gastrit.

Yaygin olmayan:  Dispepsi.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Dékiintii.

Yaygin olmayan:  Kasntl.
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Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin: Gegici kemik agrisi, eklem agnisi, kas agris1, yaygin agn.

Yaygin olmayan: Kas kramplari.

Bilinmiyor: Siddetli ve zaman zaman kemik, eklem ve/veya kaslarda agn, ¢ene
osteonekrozu {(ONJ). Pamidronat dahil olmak tizere, bisfosfonat tedavisi
sirasinda atipik subtrokanterik ve diafizal femur kinklanmin (advers
reaksiyon sinifi) goriildiigii bildirilmigtir.

Bibrek ve idrar yolu hastahklan

Yaygin olmayan:  Akut bobrek yetmezligi.

Seyrek: Yikilmis varyanti iceren fokal segmental glomerulosklerosis, nefrotik
sendrom.,

ok seyrek: Daha &nceden varolan bdbrek hastaliginin kétiilesmesi, hematiiri.

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

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

Yaygin: Infizyon yerinde reaksiyonlar (agr, kirmuzilik, sisme, sertlik, flebit,
tromboflebit).

Aragtirmalar

Yaygin: Serum kreatinin degerinde artis.

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

Secilmis advers ilag reaksiyonlarimn tamirm (siuf etkisi):

Atrial fibrilasyon: Zoledronik asit (4 mg) ve pamidronatin (90 mg) etkilerinin karsilagtirildig
bir klinik ¢aligmada pamidronat grubundaki atrial fibrilasyon advers olay sayisinin (12/556,
%2.2), zoledronik asit grubundakinden (3/563, %0.5) daha yiiksek oldugu gériilmiigtiir. Diger
bisfosfonatlarla gergeklestirilen birka¢ ¢aligmada da izole yiiksek atrial fibrilasyon insidansi
vakalar bildirilmigtir. PAMEX de dahil bazi bisfosfonatlarla gerceklestirilen izole

¢alismalardaki bu atrial fibrilasyon insidans artisinin mekanizmas: bilinmemektedir.

Cene osteonckrozu: PAMEX de dahil olmak iizere bisfosfonatlarla tedavi edilen kanser
hastalarinda osteonekroz (6zellikle gene kemiginde) bildirilmistir. Bu hastalarin gogunda

ostemiyelitin de dahil oldugu lokal enfeksiyon belirtileri goriilmiigtiir ve raporlann énemli bir
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kism, dig gekimieri veya diger dis ameliyatlan gegiren kanser hastalarim kapsamistir. Cene
kemiginde goriilen osteonekrozun kanser teshisi, bir arada yiiriitiilen gesitli tedaviler, (6rn.
kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler) ve yamnda goriilen hastaliklar (6rn. anemi,
koagiilopati, enfeksiyon, daha onceden mevcut agiz hastaliklan) gibi risk faktorleri
gosterilmigtir. Baglantis: tayin edilmemis olmakla beraber, iyilesmesi uzun stirebileceginden
dolay1, dis ameliyatlanimin yapilmasindan kagimlmas: uygundur (bkz. Béliim 4.4). Veriler
¢ene kemigi osteonekrozu raporlariin biiytk bir kismimn tiimér tipine (ilerlemis meme

kanseri, multip] miyelom) dayandigim ileri siirmektedir.

4.9. Doz agim ve tedavisi
Tavsiye edilenden daha fazla doz uygulanan hastalar dikkatle izlenmelidir. Tetani,
hipotansiyon ve parestezi ile birlikte klinik olarak 6nemli hipokalsemi durumu kalsiyum

glukonat infiizyonuyla tersine ¢evrilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Etki mekanizmasi:

PAMEX’in etkin maddesi olan pamidronat disodyum, giiglii bir osteoklastik kemik
rezorpsiyonu inhibitériidiir. Hidroksiapatit kristallerine kuvvetle baglanir ve bu kristallerin in
vitro olusumunu ve ¢6ziinmesini inhibe eder. Osteoklastik kemik rezorpsiyonunun in vivo
inhibisyonu, hi¢ olmazsa kismen ilacin kemik mineraline baglanmasina bagl olabilir.
Pamidronat osteoklast onctilerinin kemige tutunmasim ve sonugta olgun, rezorbe eden
ostcoklastlara doniismesini engeller. Bununla beraber, kemige bagl bisfosfonatin lokal ve

direkt antirezorptif etkisi hakim, in vitro ve in vivo etki sekli olarak goriiliir.

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapttik grup: Kemik rezorpsiyon inhibitorii

ATC kodu: MO5SBAO3

Deneysel ¢ahgmalar, tiimér hiicrelerinin agilanmasi veya transplantasyonu sirasinda veya énce
verildiginde pamidronatin tiimére baghi osteolizi inhibe ettigini gdstermistir. Pamidronatin
timdre bagh hiperkalsemi tizerine inhibitor etkisini gésteren biyokimyasal degisiklikler serum
kalsiyuam ve fosfat diizeylerinde diisme ve sekonder olarak idrar ile kalsiyum, fosfat ve

hidroksiprolin atilmasimn azalmasi ile karakterize edilir.
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Hiperkalsemi ekstraseliiler sivi hacminde eksiklige ve glomertiler filtrasyon hizinda azalmaya
yol agabilir. Hiperkalsemiyi kontrol ederek, pamidronat glomeriiler filtrasyon hizini diizeltir

ve hastalarin ¢ogunda yiikselmis olan serum kreatinin diizeyini diigiiriir.

Klinik ¢aligmalar:

Yaygin litik kemik metastazi veya multipl miyelomu olan hastalarda yapilan klinik
caligmalarda pamidronatin iskelete bagh olaylan (hiperkalsemi, kiriklar, radyasyon tedavisi,
kemige cerrahi miidahale, omurilik sikigmasi) geciktirdigi veya onledigi ve kemik agnisimi
azaltify gortilmiigtiir. Standart antikanser tedavi ile kombinasyon seklinde kullamldiginda
PAMEX kemik metastazinin ilerlemesinde gecikmeye neden olur. Buna ilaveten, sitotoksik
ve hormonal tedaviye refrakter olduklan anlagilan osteolitik kemik metastazlarinda hastahin

stabilizasyonu veya sklerozu radyolojik olarak anlagilabilir.

Kemik rezorpsiyonunun artmig oldugu lokal alanlar ve kemigin yeniden sekillenmesinde
kalitatif degisiklikler olugmasi ile karakterize edilen kemigin Paget hastalifinda, PAMEX ile
tedaviye iyi cevap aliur. Hastahfin klinik ve biyokimyasal olarak iyilesmesi kemik
sintigrafisi, idrardaki hidroksipirolin ve serum alkali fosfatazindaki azalma ve semptomatik

iyilesme ile gosterilmistir.

5.2 Farmakokinetik ézellikler

Genel ozellikler

Pamidronatin kalsifiye dokulara giiclii bir ilgisi vardir ve pamidronatin viicuttan total
eliminasyonu deneysel ¢aligmalardaki zaman dilimi i¢inde goézlenmez. Kalsifiye dokular bu

nedenle “zahiri eliminasyon” yerlert olarak kabul edilirler.

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

tamamlanir,

Dagilim:

Pamidronatin plazma konsantrasyonlari infiizyon bagladiktan sonra hizla yiikselir ve inflizyon
durduruldugunda hizla diiger. Plazmadaki zahiri yarilanma o6mrli yaklasik 0.8 saattir. Bu

nedenle zahiri kararli durum konsantrasyonlar1 yaklagik 2-3 saatten daha fazla siiren
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infiizyonlarla elde edilir. 60 mg intravendz inflizyonun 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 simrli degildir ve

yalnizca verilen total kiimiilatif doza baglidur.

Plazma proteinierine bagh olarak dolasan pamidronat orani nispeten diigiiktiir (~ % 54) ve

kalsiyum konsantrasyonlar patolojik olarak yiikseldiginde artar.

Biyotransformasyon:

Pamidronatin hepatik ve metabolik klerensleri minér diizeydedir. Bu nedenle PAMEX, gerek
metabolik diizeyde gerekse protein baglama diizeyinde gok az ilag-ilag etkilesimi potansiyeli

gosterir.

Eliminasyon:
Pamidronat, biyotransformasyon ile elimine olmaz ve hemen hemen yalmz bébrek yoluyla

elimine edilir. Intravenéz infizyondan sonra verilen dozun ~ % 20-55’i 72 saat iginde,
degismemis pamidronat seklinde idrarda toplanir. Deneysel ¢alismalara goére, dozun kalan
kismu viicutta tutulur. Viicutta tutulan dozun oram doza (15-180 mg doz araliginda) ve
infizyon 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 vardr.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Baobrek yetmezligi: Kanser hastalarinda yapilan bir farmakokinetik calisma, normal bsbrek
fonksiyonu olan hastalar ile hafif-orta derecede bibrek bozuklugu olan hastalar arasinda,
pamidronatin plazma EAA’s: bakimindan fark olmadigini gostermistir. Pamidronatin EAA’s1,
ciddi bobrek bozuklugu olan (kreatinin klerensi < 30 ml/dak.) hastalarda, bbrek
fonksiyonlan normal olan hastalarin (kreatinin klerensi > 90 ml/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
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olan (n=9) erkek kanser hastalarinda incelenmigtir. Her hastaya 4 saat iginde 90 mg’lik tek bir
doz PAMEX verilmistir. Normal ve hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalar arasindaki
farmakokinetikte istatistiksel olarak anlaml bir fark olmasina ragmen, fark klinik olarak ilgili
bulunmamustir. Karaciger bozuklugu olan hastalarda daha yilkksek EAA (egri altindaki alan)
(%39,7) ve Chas (%028,6) degerleri bulunmustur. Yine de, pamidronat plazmadan hizla
atilmgtir. Ilacin verilmesinden 12-36 saat sonrasina kadar hastalarda ilag seviyeleri teghis
edilememigtir. PAMEX aylik olarak kullamldifn igin, ilag birikmesi beklenmez. Hafif-orta
siddette karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar i¢in PAMEX dozunda herhangi bir
degisiklik &nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.2).

5.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite: Pamidronatin toksisitesi i.v. uygulamadan sonra ¢zellikle bobrekler gibi, kan

akiminin fazla oldugu organlan direkt (sitotoksik) etkilemesi ile karakterizedir.

Ureme toksisitesi: Sigan ve tavsanlarda yiiriitiilen bolus intravendz ¢alismalar, tek bir
intravendz inflizyon i¢in insanda Gnerilen en yiiksek dozun 0.6 ila 8.3 kati dozlarda
pamidronatin organojenez sirasinda maternal toksisite ve embriyo/fetal etkiler olusturdugunu
saptamistir. Pamidronatin siganlarda plasentay1 gecebildigi ve sican ve tavsanlarda belirgin
maternal ve non-teratojenik embriyo/fetal etkiler olusturdugu gosterilmis oldugundan gebelik

sirasinda kadinlara verilmemelidir.

Bisfosfonatlar, haftalarla yillar arasinda degisen bir siire boyunca kademeli olarak
serbestlendikler1 kemik matriksiyle birlesirler. Bisfosfonatin eriskin kemigine birlesiminin
miktann ve bu nedenle sistemik dolagima geri salimm igin mevcut miktar, dogrudan
bisfosfonat kullaniminin siiresi ve toplam dozla iliskilidir. Insanlardaki fetal risk hakkinda gok
sinirli verilerin olmasina ragmen, bisfosfonatlar hayvanlarda fetal hasar olusturmaktadir ve
hayvan verileri bisfosfonatlarin maternal kemige kiyasla fetal kemige girisinin daha fazla
oldugunu disiindiirmektedir. Bu nedenle, efer bir kadin bisfosfonat tedavisi kiiriinii
tamamladiktan sonra gebe kalirsa teorik olarak fetusun zarar gérme riski vardir (omn. iskelet
anormallikleri ve bagka anormallikler). Bisfosfonat tedavisinin kesilmesiyle gebe kalma
arasindaki siire, kullanilan 6zel bisfosfonat ve uygulama yolu (orale karsi intraventz) gibi

degiskenlerin bu risk tizerindeki etkileri belirlenmemigtir.

Emziren siganlarda yapilan bir ¢aligmada, pamidronatin anne siitiine ge¢tigi belirlenmistir.
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Mutajeniste ve karsinojenik potansiyel: Bilesik mutajenik degildir ve karsinojenik potansiyeli

oldugu gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Flakon:

e Mannitol,

¢ Fosforik asit (pH ayan igin),
(oziicii igeren ampul:

* Enjeksiyonluk su.

6.2. Gegimsizlikler

Polivinil Kloriir ve polietilen (% 0.9 a/h sodyum kloriir sollisyonu veya % 5 a/h glukoz
soliisyonu ile dnceden doldurulmus) infiizyon torbalarinda oldugu gibi, cam siseler ile de
yapilan ¢aligmalarda PAMEX ile hicbir ge¢imsizlik saptanmamigtir,

Gegimsizlik olasihigini engellemek icin, kullanima hazir hale getirilmis PAMEX soliisyonu
% 0.9 a/h sodyum klortir soliisyonu veya % 5 a/h glukoz soliisyonu ile seyreltilir.

Kullamma hazir hale getirilmis PAMEX soliisyonu, Ringer soliisyonu gibi kalsiyum igeren

soliisyonlarina karigtirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik izel tedbirler

Flakon 1sidan korunarak, 25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Steril enjeksiyonluk su ile sulandirilarak hazirlanmis PAMEX ¢ozeltisi oda sicakhginda
kimyasal ve fiziksel olarak 24 saat stabildir. Bununla birlikte, mikrobiyolojik agidan

disiiniildiginde, aseptik sulandirmay1 ve seyreltmeyi takiben derhal kullamilmasi tercih edilir.
Hemen kullamlmayacak ise, kullanim &ncesi bekletme kosullart ve siiresi uygulayicinin

sorumlulugundadir. Sulandirma, seyreltme arasindaki total zamanda buzdolabinda 2- 8°C’de

saklanir ve uygulama sonu 24 saati asmamalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Tip I cam, renksiz, gri bromobiitil lastik tapa, alliminyum baglikli ve yesil flip-off kapakli 15

mL’lik flakon ve 10 ml enjeksiyonluk su i¢eren Tip I renksiz cam ampul igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullamlmamus olan iirlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
Flakonda toz halindeki madde énce 10 ml steril enjeksiyonluk suda ¢ozitlmelidir.
Enjeksiyontuk su, flakonlarla birlikte temin edilen ampuller i¢inde bulunmaktadir.

Hazirlanan ¢6zeltinin pH’s1 6.0-7.0°dir. Hazirlanan ¢ozelti uygulanmadan 6nce, kalsiyum
icermeyen infiizyon ¢ozeltisi (% 0.9 sodyum kloriir veya % 5 glikoz ¢ozeltisi) ile
seyreltilmelidir. Hazirlanan ¢ozelti seyreltmek icin enjektére ¢ekilmeden 6nce tozun tamamen

¢oziinmiis olmas: Snemlidir.
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