Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/55/pamex-90-mg-iv-enjeksiyon-icin-liyofilize-toz-icere
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/MO5BA03

KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PAMEX 90 mgl.V. inflizyon igin liyofilize toz iceren flakon

2. KALITATIF VE KANT IFATIF BILE SiM
Etkin madde :
Liyofilize pamidronat disodyum 90 mg

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Flakonda liyofilize toz ve rekonstitlisyon icin ekgeyonluk su iceren ¢dzuclt ampulddr.
Flakonlar, beraberinde bir ¢ozicu ampul ile takdedilir. Coziclu ampuller, 10 ml

enjeksiyonluk su ihtiva eder.

4. KLINiK OZELL iKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Artmis osteoklast aktivitesi ile gkili durumlarin tedavisinde:
* Yaygin litik kemik metastazlari ve multipl miyetg

» Timore bgh hiperkalsemi,

» Kemigin paget hastatinda kullanilir.
4.2. Pozoloji ve uygulamaekli
Pozoloji/Uygulama siklgl ve suresi:

Yaygin litik kemik metastazlari ve multipl miyelom
Yetiskin ve yal hastalarda yaygin litik kemik metastazlar veltipt miyelom tedavisinde
Onerilen PAMEX dozu her 4 haftada bir 90 mg’'lik tekizyondur.

Kemik metastazi olan, 3 haftalik araliklarla kemape alan hastalarda PAMEX , 3 haftalik

periyodla da verilebilir.

Tamore bgli hiperkalsemi
Hastalar PAMEX uygulamasindan 6nce ve uygulamasisida uygun bisekilde rehidrate

edilmelidir.

Yetiskin ve yall hastalarda PAMEX'in bir tedavi siresinde kullacek toplam dozu,

hastanin tedavi 6ncesi serum kalsiyum diuzeyleragedir. Asagidaki kilavuz, dizeltiimengi
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kalsiyum dgerleri tGzerine klinik verilerden elde edilgtir. Bununla birlikte, verilen alanlar
icindeki dozlar, rehidrate hastalarda serum protetya albumini icin dizeltilngi kalsiyum
degerleri icin de uygulanabilir.

Baslangicta serum kalsiyum konsantrasyonlari | Onerilertoplam doz
(mmol/lt) (% mg) (mg)

3.0’ e kadar 12.0’ ye kadar 15-30
3.0-35 12.0-14.0 30 -60
3.5-4.0 14.0-16.0 60 - 90

>4.0 90

Toplam PAMEX dozu, ya tek bir inflzyogeklinde veya ardarda 2-4 gin boyunca birden
fazla infizyonseklinde verilebilir. Hem bgangi¢c ve hem de tekrar tedavilerde, bir tedavi
suresi icin maksimum doz 90 mg'dir.

Genellikle PAMEX uygulandiktan 24-48 saat sonrausekalsiyum dizeyinde belirgin bir
disme go6zlenir ve normalizasyona 3-7 gin icerisindesiul. Eger bu sire icinde
normokalsemi sganamazsa bir doz daha verilebilir. Cevap suresihaistadan derine
desisir ve hiperkalsemi tekrar gorulginde tedavi tekrarlanabilir. Klinik deneyim, tedavi
sayis! arttikca PAMEX’in daha az etkili olabilgo@ disiindtrmektedir.

Kemigin paget hastatl

Yetiskin ve ygli hastalar icin bir tedavi suresi icin tavsiyeleditoplam PAMEX dozu 180-
210 mg'dir. Bu doz haftada bir kez 30 mg’lik 6 d@klinde (toplam doz 180 mg) veya bir
hafta arayla 60 mg'hk 3 dogeklinde uygulanabilir. 60 mg’lik birim doz kulladiginda,
tedaviye 30 mg’lik bgangi¢ dozu ile bganmasi 6nerilir (toplam doz 210 mg).

Bu rejim, balangi¢c dozu verilmeden, 6 ay sonra hagtalremisyonuna ukancaya kadar ve
relaps olgtugunda tekrar edilebilir.

Uygulamasekli:

PAMEX, asla bolus enjeksiyogeklinde verilmemelidir (Bkz. Bolium 4.4. Ozel kuliam
uyarilart ve oOnlemleri). PAMEX'in kuru tozeklinden elde edilen c¢ozeltisi kalsiyum
icermeyen bir inflzyon co6zeltisi (6rn. % 0.9 sodykiorir veya % 5 glikoz ¢ozeltisi) ile
seyreltilmeli ve yavgca infize edilmelidir.

PAMEX'in infizyon hizi 60 mg/saat (1 mg/dak.)i geemeli ve inflizyon ¢Ozeltisindeki
konsantrasyonu 90 mg/250 ml'ysraamalidir. 90 mg’'lik bir doz 250 ml infiizyon ¢ozsit
icinde normalde 2 saatte verilmelidir. Bununla lberamultipl miyelomlu ve timoére g

hiperkalsemili hastalarda 4 saatin Gzerinde 90 6@/f&I'yi asmamasi onerilir.



Infiizyon bolgesindeki lokal reaksiyonlari en azarimek icin kanul nispeten bulyiik bir vene
dikkatle takilmalidir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

PAMEX, hayati tehdit eden timore ghahiperkalsemisi olan ve ciddi bobrek yetmgrli
(kreatinin klerensi <30 ml/dakika) olan hastalardgarari riskinden fazla olgw
dUstnulmayorsa kullaniimamalidir.

Diger i.v. bifosfonatlarda oldiu gibi, bobrek fonksiyonlarinin, 6rpm serum Kkreatinin
dizeyinin 6lcimu gibi, her PAMEX dozundan 6nce kohedilmesi 6nerilmektedir.

Kemik metastazi ya da multipl miyelom icin PAMEX Ilaman ve bobrek fonksiyonlarinda
bozulma gorilen hastalarda tedavi, bobrek fonkdayobalangic dgerinin % 10 fazlasina
donene kadar tedaviye ara verilmelidir. Bu Onegagala sonuclari belirtilen boébrek
bozukluklarinin saptangh klinik calismalara dayanarak verilgtir:

* Normal balangi¢ kreatinin seviyesi olan hastalar i¢in, Og/aharts

» Anormal balangi¢ kreatinin seviyesi olan hastalar icin, 1 §/aharts

Bobrek fonksiyonu normal veya yetersiz olan karsestalarinda yapilan bir farmakokinetik
calisma, hafif (kreatinin klerensi 61-90 ml/dak.) ilatarderecede (kreatinin klerensi 30-60
ml/dak.) bobrek fonksiyonu bozuldunda doz ayarlamasinin gerekli olmadi gostermtir.
Bu gruptaki hastlarda inflizyon hizi 90 mg/4 sa@@klasik 20-22 mg/saat)senamalidir.
Karaciger yetmezIgi:

Hafif-orta siddette karagier fonksiyon bozuklgu olan hastalarda yapilan bir farmakokinetik
calisma, doz ayarlamasinin gerekli olmadi gostermitir (Bkz. Bolum 5.2 Farmakokinetik
Ozellikler — Hepatik bozukluk). PAMEX g karacger bozuklgu olan hastalarda
calisiimamstir (Bkz. Bolim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énileri).

Pediyatrik populasyon:

PAMEX'in ¢cocuklarda kullanimi ile ilgili hi¢ bir khik deneyim yoktur.

Geriyatrik populasyon:

Yasli hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi geredgjildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
PAMEX &asagidaki durumlarda kontrendikedir:
» Pamidronata ya da gbr bifosfonatlara veya PAMEX'in icergli yardimci maddelerden

herhangi birine kar bilinen agiri duyarlilik gésteren hastalarda,



* Gebelikte,

* Emziren kadinlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

PAMEX, hicbir zaman bolus enjeksiyageklinde verilmemeli, daima seyreltiimeli ve yava
intravenoz infizyoreklinde uygulanmalidir (Bkz. Bolim 4.2 Pozoloji wggulamasekli).
Hastalar uygun bigekilde hidrate edildiklerinden emin olmak icin PAMEIygulamasindan
once dgerlendirilmelidir. Bu 6zellikle ditretik tedavi alehastalarda 6énemlidir.

Standart hiperkalseminin metabolik parametreleanoserum kalsiyum ve fosfat gkleri
PAMEX tedavisinin bglangicini takiben incelenmelidir. Ozellikle, tiroameliyati gegirmi
olan hastalar, goreceli hipoparatiroidizm nedemhipokalsemi geimine acik olabilir.

Kalp rahatsizfil olan hastalarda, 6zellikle gidarda, ilave olarak serum fizyolojik yuklemesi
kalp yetmezigini (sol ventrikil yetmezfii veya konjestif kalp yetmegi) alevlendirebilir.
Ates de (influenza benzeri belirtiler) bu alevlenmestirabilir.

Bobrek yetmezfi:

PAMEX'in da dahil oldgu bifosfonatlar, bébrek fonksiyon bozukluklar vetansiyel
bobrek yetmez§i seklinde de ortaya cikan bobrek toksisitesi ilgkilendirilmislerdir.
Baslangi¢c dozundan sonra ya da tek doz PAMEX'dan sdribrek bozuklgu, bobrek
yetmezlgi gelismesi ve diyaliz bildirilmgtir. Multipl myelomlu hastalarda PAMEX ile uzun
sureli tedaviyi takiben bodbrek fonksiyonlarinda iKégme de (bobrek yetmegli dahil)
bildirilmi stir.

PAMEX baslica bobreklerden atilir (Bkz. Bolum 5.2 Farmakadik Ozellikler), bu nedenle
bobrek advers reaksiyon riski, bobrek fonksiyonterzulmy hastalarda daha yuksek olabilir.
Klinik acidan onemli olan, bébrek yetmeiihie neden olabilen bébrek fonksiyonlarinin
bozulmasi riskine ki olarak, PAMEX’in tek dozu 90 mg’ismmamall ve Onerilen inflizyon
suresine uyulmalidir (Bkz. B6lum 4.2 Pozoloji vegulamasekli).

Diger i.v. bifosfonatlarda oldiu gibi, herbir PAMEX dozunun uygulanmasindan oreeis
kreatinin dizeyinin olcilmesi gibi, bobrek fonksijarinin izlenmesi gerekir.

Uzun bir sire sik stk PAMEX inflzyonuna maruz kalérellikle 6nceden gecirilmpibébrek
hastalgl olan veya bdbrek yetmegiiegilimi olan hastalarda (6rn; multipl miyelomu vehsey
tumore bgh hiperkalsemi olan hastalar) bobrek fonksiyonustandart laboratuvar ve klinik
parametreleri her bir PAMEX dozunun veriimesindecédgerlendiriimelidir



Kemik metastazi ya da multipl miyelom icin PAMEXe itedavi edilen hastalarda bobrek
fonksiyonlari bozulmgl ise, tedaviye ara verilmelidir (Bkz. Bolim 4.2 By ve uygulama
sekli).

PAMEX, diger bifosfonatlarla birlikte verilmemelidir, c¢Unkl oknbine etkileri
argstirllmamstir.

Karacger yetmezii:

Agir karacger yetmezlgi olan hastarda klinik veri mevcut olmgedan, bu hasta grubu igin
0zel bir oOneride bulunulamaz (Bkz. Bolim 4.2 Pojolee uygulamasekli ve 5.2
Farmakokinetik 6zellikler).

Kalsiyum ve D vitamini katkisi:

Hiperkalseminin yoklgunda, litik kemik metastazlari veya multip miyelorbaskin olan ve
kalsiyum veya D vitamini eksildi riski tasiyan hastalar ve kegin paget hastgh olan
hastalarda, hipokalsemi riskini en aza indirmeh mial olarak kalsiyum ve D vitamini katkisi
verilmelidir.

Cene kemii osteonekrozu:

PAMEX da dahil olmak tzere Bifosfonat iceren ted&urt alan kanserli hastalarda ¢cene
kemiginde osteonekroz bildirilngiir. Bu hastalarin ggu kemoterapi ve kortikosteroid de alan
hastalardir. Bircok hastada osteomiyelitin de daiddugu lokal enfeksiyon semptomlari
gorulmstar.

Pazarlama sonrasi deneyim ve bu konudaki literggiie kenfii osteonekrozu raporlarinin
blayuk bir kisminin timor tipine (ilerlesiimeme kanseri, multipl miyelom) veskiin dis
durumuna (di ¢ekimi, periodontal hastalik, zayif @antili takma dileri de iceren lokal
travma) dayanguni ileri sirmektedir.

Kanser hastalari iyi oral hijyeni strdirmeli vedsifonatlarla tedaviden 6nce koruyucy di
hekimligi ile dis muayenelerini yaptirmalidirlar.

Bu hastalar, tedavi suresincegee mumkin ise invasiv dental uygulamalardan uzak
durmalidirlar. Bifosfonat tedavisi esnasinda, ckemiginde osteonekroz geén hastalarda,
dis ameliyatlari durumu koétigérebilir. Dental uygulamalara gereksinim duyan taksda,
bifosfonat tedavisinin kesilmesi ¢cene k@min osteonekroz riskini azaltsa da, bu konuda
hicbir veri bulunmamaktadir. Tedavi eden doktorulinik gorist, Kkisisel yarar/risk
deserlendirmesine dayanarak her hastanin tedavi plgtimiendirmelidir.

Kas-iskelet grisi:

Pazarlama sonrasi deneyimde, bifosfonat alan bhadéal @r ve bazen kapasite kaybina

neden olan kemik, eklem ve/veya kasisi bildirilmistir. Bununla birlikte, bu tar bildirimler
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sik degildir. Bu ila¢ kategorisi PAMEX'y! (inflizyon i¢in @midronat disodyum) icermektedir.
Semptomlarin bgamasina kadar gecen sire ilacaglddiktan sonra 1 gun ile birkagc ay
arasinda dasmektedir. C@gu hastada tedavi kesildikten sonra semptomlar antad
kalkmaktadir. Bir alt grupta ayni ilaca yenidenslaadginda ya da bga bir bifosfonat

kullanildiginda semptomlar tekrarlamaktadir.

4.5. Diger tibbi Urdinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

PAMEX, sikca kullanilan antikanser ajanlar ile, hetkilesme gorilmeksizin, birlikte
kullaniimistir.

Siddetli hiperkalsemisi olan hastalarda PAMEX, kalsin ile kombine uygulanmy sinerjist
bir etki sonucu serum kalsiyum dizeylerinde dalz& bir disme meydana geltir.

PAMEX, diger nefrotoksik potansiyeli olan ilaclar ile birl&tkullanilacg zaman dikkat
edilmelidir.

Multipl miyelom hastalarinda, PAMEX, talidomid ilkombine kullanildg zaman boébrek
disfonksiyonu riski artabilir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler

Ozel poptilasyonlara gkin hicbir klinik etkilesim calsmas yuritilmengtir.

Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik populasyona skin hicbir klinik etkilesim ¢alsmasi yuritalmensir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
PAMEX'in gebelik velveya fetus/yeni @an uzerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

PAMEX gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullaraimalidir.

Gebelik donemi

PAMEX’in sicanlarda plasentayl gecebfdisican ve tayanlarda belirgin maternal ve non-
teratojenik embriyo/fetal etkiler ojturdusu gosterilmgtir (Bkz. Bolum 5.3 Klinik 6ncesi
guvenlilik verileri).

Gebe kadinlarla yapimiuygun ve iyi-kontrolli cagmalar yoktur ve PAMEX’in gebe
kadinlarda kullanimini destekleyen klinik bir demeyoktur. Bu nedenle, PAMEX, gebelik

sirasinda kullaniimamalidir (Bkz. B6lim 4.3 Konttéasyonlar).



Laktasyon donemi

Pamidronat anne sutiinde PAMEX’in terap6tik dozbanziren kadinlara uygularigitakdirde
memedeki ¢ocuk Uzerinde etkiye neden olabilecekdd@tiimaktadir.

PAMEX, emzirme doneminde kontrendikedir (bkz. BoldrB Kontrendikasyonlar).

Ureme yetengi / Fertilite

Sicanlarda oral yolla 150 mg/kg PAMEX alnalan ana-babanin ilk jenerasyon yavrularinda
azalms fertilite ortaya cikmytir; ancak bu durum, sadece hayvanlar ayni doz ugnutp
Uyeleriyle ciftlestikleri zaman meydana gelgtr. PAMEX, bu tip bir calmada intravendz
verilmemitir.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

Hastalar, PAMEX infizyonunu takiben somnolans vedvda donmesi olasifina kasi
uyariimahdirlar. Bu durumda, ara¢ surmemeli, tedlli olabilecek makineleri kullanmamal
veya uyanikhliktaki azalma nedeniyle tehlikelilmlacek dger aktiviteleri yapmamalidirlar.
4.8.1Istenmeyen etkiler

Yan etkiler genellikle hafif ve gecicidir. En yaygyan etkiler; infizyonun ilk 48 saatinde
gorulen ate (vicut sicakiginda 1-2°C arg) ve asemptomatik hipokalsemidir.

Ates genellikle kendilginden diger ve tedavi gerektirmez.

Advers ilagc reaksiyonlari, en sik gorilen adversksgon ilk sirada olacalgekilde
sikliklarina goére gagida siralanngtir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan
ciddiyet derecesine gore siralagm

Cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayarr1/1.000 ila <1/100);
seyrelk1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000),rwiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok seyrek:

Herpes simplex reaktivasyonu, Herpes zoster reakyonu.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin:

Anemi, trombositopeni, lenfositopeni.

Cok seyrek:

Lokopeni.

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan:

Anaflaktoid reaksiyonlari da kapsayan alerjik rewduslar, bronkospazm/dispne,



Quincke (anjiyonorotik) 6demi.

Cok seyrek:

Anaflaktik sok

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Cok yaygin:

Hipokalsemi, hipofosfatemi.

Yaygin:

Hipokalemi, hipomagnezemi

Cok seyrek:

Hiperkalemi, hipernatremi.

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin:

Semptomatik hipokalsemi (parestezi, tetani}, d@usi, uykusuzluk, somnolans.
Yaygin olmayan:

No6betler, ajitasyon, addnmesi, letarji.
Cok seyrek:

Konflizyon, goérsel hallisinasyonlar.
GO0z hastaliklari

Yaygin:

Konjunktivit

Yaygin olmayan:

Uveit (irit, iridosiklit).

Cok seyrek:

Sklerit, episklerit, ksantopsi.

Kardiyak hastaliklar

Cok seyrek:

Sol ventrikil yetmezfii (dispne, akgier 6demi), ari sivi yukine bgi konjestif kalp
yetmezlgi (6dem).

Vaskuler hastaliklar

Yaygin:

Hipertansiyon.

Yaygin olmayan:

Hipotansiyon.



Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin:

Bulanti, kusma, anoreksi, kargresi, diyare, kabizlik, gastrit.
Yaygin olmayan:

Dispepsi.

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin:

Dokunta.

Yaygin olmayan:

Kasintl.

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

Gecici kemik @risi, eklem grisi, kas grisi, yaygin ari.

Yaygin olmayan:

Kas kramplari.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Yaygin olmayan:

Akut bobrek yetmezgi.

Seyrek:

Yikilmis varyanti iceren fokal segmental glomerulosklerasgrotik sendrom.
Cok seyrek:

Daha O6nceden varolan bobrek hagtain kotilgemesi, hematuri.
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Cok yaygin:

Ates ve keyifsizlik, titreme, yorgunluk ve yizde kizdrgin sslik ettigi influenza
benzeri belirtiler.

Yaygin:

Infiizyon yerinde reaksiyonlarga, kirmizilik, sisme, sertlik, flebit, tromboflebit).
Arastirmalar

Yaygin:

Serum kreatinin dgerinde arg.

Yaygin olmayan:

Anormal karagier fonksiyon testleri, serum Uregbzinde arty.

Bu istenmeyen etkilerin @oi, altta yatan hastga basli olabilir.



Atrial fibrilasyon: Zoledronik asit (4 mg) ve pamahatin (90 mg) etkilerinin karastirildigi

bir klinik ¢calismada pamidronat grubundaki atrial fibrilasyon advelay sayisinin (12/556,
%2.2), zoledronik asit grubundakinden (3/563, %d&ha yuksek oldiu gorulmigtir. Diger
bisfosfonatlarla gercelgérilen birka¢ calsmada da izole yiksek atrial fibrilasyon insidansi
vakalari bildirilmti. PAMEX da dahil bazi bifosfonatlarla gerceiidglen izole
calismalardaki bu atrial fibrilasyon insidans amwun mekanizmasi bilinmemektedir.
Pazarlama sonrasi deneyim:

Asagidaki yan etkiler PAMEX’in onaylandiktan sonrakilkunimi sirasinda bildirilngtir. Bu
raporlarin tahmin edilmeyen buydklikteki bir pojlandan elde edilmi ve kargik
faktorlerin konusu olmalari nedeniyle bunlarin galdrini giivenilirsekilde tahmin etmek ya
da ilaca maruziyetle olan nedenseikiierini tahmin etmek olanakl gédir.

PAMEX da dahil olmak Uzere bifosfonatlarla tedasilen kanser hastalarinda osteonekroz
(6zellikle ¢ene kenginde) bildirilmistir (yaygin olmayan siklikta). Bu hastalaringgoda
ostemiyelitin de dahil oldiu lokal enfeksiyon belirtileri gortlnsttir ve raporlarin 6nemli bir
kismi, di cekimleri veya dier dg ameliyatlari geciren kanser hastalarini kapsamCene
kemiginde goérilen osteonekrozun kanseghisi, bir arada yurutilen gli tedaviler, (6rn.
kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler) ve yma gorilen hastaliklar (6rn. anemi,
koagulopati, enfeksiyon, daha ©Onceden mevcgiz ahastaliklar) gibi risk faktorleri
gOsterilmitir. Baglantisi tayin edilmengi olmakla beraber, iyikgnesi uzun surebilegenden
dolayi, di ameliyatlarinin yapilmasindan kaginiimasi uygun@Bkz. Bolum 4.4 Ozel
kullanim uyarilari ve 6nlemleri). Veriler cene k@mbsteonekrozu raporlarinin bayuk bir
kisminin timor tipine (ilerlergi meme kanseri, multipl miyelom) dayapohi ileri
surmektedir.

Go6z enflamasyon olaylarinin ¢ok seyrek vakalaroragalilmistir.

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Tavsiye edilenden daha fazla doz uygulanan hastdikkatle izlenmelidir. Tetani,
hipotansiyon ve parestezi ile birlikte klinik olaranemli hipokalsemi durumu kalsiyum

glukonat infiizyonuyla tersine cevrilebilir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Kemik rezorpsiyon inhibitori
ATC kodu: MO5BA03
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PAMEX'in etkin maddesi olan pamidronat disodyum, ¢clgii bir osteoklastik kemik
rezorpsiyonu inhibitéradir. Hidroksiapatit kriseiine kuvvetle bglanir ve bu kristallerinn
vitro olusumunu ve ¢o6zinmesini inhibe eder. Osteoklastik kerazorpsiyonununn vivo
inhibisyonu, hi¢c olmazsa kismen ilacin kemik mitieebalanmasina i olabilir.
Pamidronat osteoklast oncuilerinin k@i tutunmasini ve sonugta olgun, rezorbe eden
osteoklastlara doginesini engeller. Bununla beraber, kémibal bifosfonatin lokal ve
direkt antirezorptif etkisi hakimn vitro vein vivo etki sekli olarak goralur.

Deneysel cagmalar, tumor hicrelerininsdanmasi veya transplantasyonu sirasinda veya énce
verildiginde pamidronatin timadre glaosteolizi inhibe etgini gostermgtir.

Pamidronatin timore Bh hiperkalsemi Gzerine inhibitér etkisini gdster@nyokimyasal
desisiklikler serum kalsiyum ve fosfat duzeylerinde sdie ve sekonder olarak idrar ile
kalsiyum, fosfat ve hidroksiprolin atilmasinin amaki ile karakterize edilir.

Hiperkalsemi ekstraseliiler sivi hacminde ekg&ie glomerdler filtrasyon hizinda azalmaya
yol acabilir. Hiperkalsemiyi kontrol ederek, pamadat glomeruler filtrasyon hizini dizeltir
ve hastalarin gaunda yukselngi olan serum kreatinin diizeyini girdr.

Yaygin litik kemik metastazi veya multipl miyelomalan hastalarda yapilan Kklinik
calismalarda pamidronatin iskeleteghaolaylari (hiperkalsemi, kiriklar, radyasyon tedsa,
kemige cerrahi mudahale, omurilik sgknasi) geciktirdii veya onledii ve kemik &risini
azalttgr gorulmdstur. Standart antikanser tedavi ile kombinasyeklinde kullanildginda
PAMEX kemik metastazinin ilerlemesinde gecikmeydemeolur. Buna ilaveten, sitotoksik
ve hormonal tedaviye refrakter olduklar aml@n osteolitik kemik metastazlarinda hagal
stabilizasyonu veya sklerozu radyolojik olarak ariddpilir.

Kemik rezorpsiyonunun artmioldugu lokal alanlar ve kemgin yenidensekillenmesinde
kalitatif degisiklikler olusmasi ile karakterize edilen kegm Paget hastalinda, PAMEX ile
tedaviye iyi cevap alinir. Hastgin klinik ve biyokimyasal olarak iyikgnesi kemik
sintigrafisi, idrardaki hidroksipirolin ve serumkali fosfatazindaki azalma ve semptomatik

iyilesme ile gosterilmytir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler

Pamidronatin kalsifiye dokulara guclu bir ilgisi rda ve pamidronatin vicuttan total
eliminasyonu deneysel cgialardaki zaman dilimi icinde gézlenmez. Kalsifigekular bu

nedenle “zahiri eliminasyon” yerleri olarak kabudileler.
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Emilim:

Pamidronat disodyum intravendz infuzygeklinde verilir. Emilim, inflizyon sonunda
tamamlanir.

Dagilim:

Pamidronatin plazma konsantrasyonlari inflzyogidolaktan sonra hizla yikselir ve inflizyon
durduruldgunda hizla dger. Plazmadaki zahiri yarilanma omru yakta0.8 saattir. Bu
nedenle zahiri kararh durum konsantrasyonlari gakl 2-3 saatten daha fazla stren
infuzyonlarla elde edilir. 60 mg intravendz infumym 1 saat veriimesinden sonra, 10
nmol/ml pik plazma pamidronat konsantrasyonlareeddilir.

Herbir pamidronat disodyum dozundan sonra hayvdalae insanda, benzer oranda dozlar
vlcutta tutulur. Boylece, pamidronatin kemikte lbmi kapasite ile sinirh deldir ve
yalnizca verilen total kimulatif doza@edir.

Plazma proteinlerine A olarak dolaan pamidronat orani nispetensditir (~ % 54) ve
kalsiyum konsantrasyonlari patolojik olarak ytksglue artar.

Biyotransformasyon:

Pamidronat metabolize olmaz ve yalniz renal salgiayla elimine edilir.

Eliminasyon:

Pamidronat, biyotransformasyon ile elimine olmazhemnen hemen yalniz bobrek yoluyla
elimine edilir. intravenoz inflizyondan sonra verilen dozun ~ % 20-33 saat icinde,
desismemg pamidronatseklinde idrarda toplanir. Deneysel gatalara gére, dozun kalan
kismi vicutta tutulur. Vicutta tutulan dozun oralwza (15-180 mg doz arginda) ve
infizyon hizina (1.25-60 mg/saat) gha degildir. idrardaki pamidronat eliminasyonu
bieksponansiyeldir, zahiri yari 6mri 1.6 - 27 seigarindadir. Zahiri total plazma klerensi
180 ml/dak. civarindadir ve zahiri renal klerengirbl/dakikadir.

Pamidronatin renal klerensinin kreatinin klerefesbigzlantili olma &ilimi vardir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Pamidronatin hepatik ve metabolik klerensi 6nendgildir. Béylece PAMEX'in hem
metabolik dizeyde, hem de proteinezslaama diizeyinde ilag-ila¢ etkgienlerinin ihtimali
azdir (yukariya bakiniz).

Bobrek yetmezfi:

Kanser hastalarinda yapilan bir farmakokinetik sgadi, normal bébrek fonksiyonu olan
hastalar ile hafif-orta derecede bobrek bozgillolan hastalar arasinda, pamidronatin plazma

EAA’si bakimindan fark olmagini gostermgti. Pamidronatin EAA’sI, ciddi bdbrek
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bozuklygu olan (kreatinin klerensi < 30 ml/dak.) hastalafabrek fonksiyonlari normal olan

hastalarin (kreatinin klerensi > 90 ml/dak.) yakta3 katidir.

Karacier yetmezli:

Pamidronatin farmakokingii kemik metastazlari riski §ayan karacter fonksiyonu normal
olan (n=6) ve hafif -ortgiddette karag@er fonksiyon bozuklgu olan (n=9) erkek kanser
hastalarinda incelengtir. Her hastaya 4 saat icinde 90 mg’lik tek birzd®AMEX
verilmistir. Normal ve hepatik fonksiyon bozulgu olan hastalar arasindaki farmakokinetikte
istatistiki olarak anlamli bir fark olmasinagraen, fark klinik olarak ilgili bulunmanstir.
Karacger bozuklgu olan hastalarda daha yiuksek EA&r(altindaki alan) (%39,7) ve Cmax
(%28,6) dgerleri bulunmgtur. Yine de, pamidronat plazmadan hizla agtmi flacin
verilmesinden 12-36 saat sonrasina kadar hastaitadaseviyeleri tghis edilememitir.
PAMEX aylik olarak kullanildii icin, ila¢ birikmesi beklenmez. Hafif-ortaddette karager
fonksiyon bozuklgu olan hastalar icin PAMEX dozunda herhangi birgigl&lik
Onerilmemektedir (Bkz. B6lum 4.2 Pozoloji ve uygukssekili).

Pediyatrik populasyon:

PAMEX’in ¢ocuklarda kullanimi ile ilgili hi¢ bir khik deneyim yoktur.

Geriyatrik populasyon:

Yasli hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi geresiidir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Pamidronatin toksisitesi i.v. uygulamadan sonrdlié&ige bobrekler gibi, kan akiminin fazla
oldugu organlar direkt (sitotoksik) etkilemesi ile kitarizedir. Bilgim mutajenik dgildir

ve karsinojenik potansiyeli de olgu gozlenmensir.

Sican ve taganlarda ydratilen bolus intraventz galalar, tek bir intraven6z inflizyon igin
insanda dnerilen en ytuksek dozun 0.6 ila 8.3 katlatda pamidronatin organojenez sirasinda
maternal toksisite ve embriyo/fetal etkiler glurdusunu saptamgtir. Pamidronatin sicanlarda
plasentayl gecebilgi ve sican ve taanlarda belirgin maternal ve non-teratojenik
embriyo/fetal etkiler olgturdugu gosterilmg oldugundan gebelik sirasinda kadinlara
verilmemelidir.

Bifosfonatlar, haftalarla vyillar arasinda gieen bir stre boyunca kademeli olarak
serbestlendikleri kemik matriksiyle bigider. Bifosfonatin egkin kemigine birleiminin
miktari ve bu nedenle sistemik dgi@a geri salinim icin mevcut miktari, grmdan bifosfonat

kullaniminin siresi ve toplam dozlasKilidir. Insanlardaki fetal risk hakkinda gok sinirli
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verilerin olmasina r@men, bifosfonatlar hayvanlarda fetal hasarstitmaktadir ve hayvan
verileri bifosfonatlarin maternal kefie kiyasla fetal kenie girisinin daha fazla oldgunu
distundurmektedir. Bu nedenleger bir kadin bifosfonat tedavisi kiirini tamamlaanksonra
gebe kalirsa teorik olarak fetusun zarar gérmae viakdir (6rn. iskelet anormallikleri ve dea
anormallikler). Bifosfonat tedavisinin kesilmesiytgebe kalma arasindaki sire, kullanilan
O0zel bifosfonat ve uygulama yolu (orale kanntraventz) gibi dgiskenlerin bu risk

tzerindeki etkileri belirlenmerstir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Flakon:

* Mannitol,

* Fosforik asit (pH ayari icin),
COzuci iceren ampul:

* Enjeksiyonluk su.

6.2. Gecimsizlikler

Polivinil klorir ve polietilen (% 0.9 a/h sodyumoaklir solisyonu veya % 5 a/h glukoz
solusyonu ile 6nceden doldurulg)uinfliizyon torbalarinda oldiw gibi, camsiseler ile de
yapilan cakmalarda PAMEX ile hicbir gecimsizlik saptanmatm

Gecimsizlik olasikgini engellemek icin, kullanima hazir hale getirf®AMEX sollisyonu %
0.9 a/h sodyum Klorur soliisyonu veya % 5 a/h gludaidsyonu ile seyreltilir.

Kullanima hazir hale getirilmiPAMEX sollsyonu, Ringer solisyonu gibi kalsiyunerign

solisyonlarina kagtiriimamalidir.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler

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

Steril enjeksiyonluk su ile sulandirilarak hazirtagp PAMEX c¢ozeltisi oda sicaltinda
kimyasal ve fiziksel olarak 24 saat stabildir. Buolau birlikte, mikrobiyolojik agidan

disunuldgiinde, aseptik sulandirmayi ve seyreltmeyi takibenha kullaniimasi tercih edilir.
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Hemen kullaniimayacak ise, kullanim 6ncesi bekletkogullari ve suresi uygulayicinin
sorumluligundadir. Sulandirma, seyreltme arasindaki totalarata buzdolabinda 2- 8°C’'de
saklanir ve uygulama sonu 24 saathamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Tip | cam, renksiz, gri bromobiitil lastik tapa, miinyum balikli ve yssil flip-off kapakh 15
mL’lik flakon ve 10 ml enjeksiyonluk su i¢ceren Tipenksiz cam ampul igerir.

6.6. Bgeri tibbi Gruinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelfii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmegl’'ne uygun olarak imha edilmelidir.
Flakonda toz halindeki madde 6nce 10 ml sterilksiy@nluk suda ¢ozilmelidir.
Enjeksiyonluk su, flakonlarla birlikte temin edilampuller igcinde bulunmaktadir.

Hazirlanan coézeltinin pH’s1 6.0-7.0’dir. Hazirlangbzelti uygulanmadan 6nce, kalsiyum
icermeyen infuzyon cozeltisi (% 0.9 sodyum Kklorleya % 5 glikoz c¢ozeltisi) ile
seyreltiimelidir. Hazirlanan ¢ozelti seyreltmekn@njektore ¢ekilmeden 6nce tozun tamamen
¢6zinmi olmasi 6nemlidir.
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