CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PAMIFOS-30, 30 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji
PAMIFOS-60, 60 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji
PAMIFOS-90, 90 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuz;ji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka produktu Pamifos-30 zawiera 30 mg disodu pamidronianu (Dinatrii pamidronas)
w postaci disodu pamidronianu pigciowodnego.

Jedna fiolka produktu Pamifos-60 zawiera 60 mg disodu pamidronianu (Dinatrii pamidronas)
w postaci disodu pamidronianu pigciowodnego.

Jedna fiolka produktu Pamifos-90 zawiera 90 mg disodu pamidronianu (Dinatrii pamidronas)
w postaci disodu pamidronianu pigciowodnego.

Jedna amputka z rozpuszczalnikiem zawiera 10 ml wody do wstrzykiwan.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie stanow zwigzanych ze zwickszong aktywnoscia osteoklastow:

. przerzutdw nowotworowych do kosci (z przewaga procesoéw litycznych) i szpiczaka
mnogiego;

. hiperkalcemii w przebiegu choréb nowotworowych;

. choroby Pageta kosci.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produktu leczniczego Pamifos nie nalezy podawac w postaci jednorazowego, szybkiego wstrzyknigcia
(patrz punkt 4.4). Proszek disodu pamidronian w fiolce nalezy rozpusci¢ w jalowej wodzie do
wstrzykiwan a nastgpnie tak przygotowany roztwor rozcienczy¢ ptynem infuzyjnym niezawierajagcym
jonow wapnia (np. 5% roztworem glukozy lub 0,9% roztworem chlorku sodu).

Szybkos¢ infuzji nie powinna by¢ wigksza niz 60 mg/h (1 mg/min), a st¢zenie pamidronianu w ptynie
infuzyjnym nie moze by¢ wicksze niz 90 mg/250 ml.

Dawke 90 mg nalezy podawacé w 250 ml ptynu infuzyjnego, w infuzji trwajacej 2 godziny. Jednakze,
u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim i u pacjentéw z hiperkalcemia w przebiegu choréb
nowotworowych nie zaleca si¢ stosowania dawki wickszej niz 90 mg w 500 ml ptynu infuzyjnego,

w infuzji trwajacej 4 godziny.

W celu zminimalizowania odczynd6w w miejscu wstrzykniecia, kaniule nalezy starannie wprowadzaé
do zyly o odpowiednio duzej $rednicy.

Pacjent leczony produktem Pamifos powinien otrzymac ulotke dla pacjenta i karte ostrzezen dla
pacjenta.



Dorosli oraz osoby w podesziym wieku

Hiperkalcemia w przebiegu choréb nowotworowych

Pacjentow nalezy odpowiednio nawodni¢ za pomocg roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9% w/w)
przed i podczas podawania produktu leczniczego Pamifos.

Catkowita dawka, ktorg nalezy poda¢ w czasie jednej kuracji, zalezy od poczatkowego stezenia
wapnia w surowicy krwi pacjenta. Podane ponizej zasady dawkowania pochodza z danych klinicznych
1 odnosza si¢ do wartosci nieskorygowanego st¢zenia wapnia w surowicy. Jednak u prawidtowo
nawodnionych pacjentow, dawki w podanych nizej przedziatach odnoszg si¢ rowniez do stezenia
wapnia zwigzanego z biatkami lub albuminami.

Stezenie wapnia w surowicy Zalecana dawka catkowita
przed leczeniem pamidronianu
(mmol/l) (mg/100 ml) (mg)
<3,0 <12,0 15-30
3,0-3,5 12,0-14,0 30-60
3,5-4,0 14,0-16,0 60-90
>4.0 > 16 90

Catkowita dawke produktu leczniczego Pamifos mozna poda¢ zar6wno w jednej infuzji, jak i w kilku
wlewach w ciggu 2 do 4 kolejnych dni. Maksymalna dawka produktu na petng kuracje wynosi 90 mg.
Dotyczy to zardwno pierwszego kursu leczenia jak i nastepnych kurséw podawania produktu.

Istotne zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy krwi wystgpuje zazwyczaj w ciggu 24 do 48 godzin
po podaniu pamidronianu. Natomiast normalizacja st¢zenia wapnia wystgpuje zazwyczaj w ciagu 3 do
7 dni od podania produktu. Jezeli nie osiggnie si¢ normalizacji stgzenia wapnia w krwi w tym czasie,
mozna podac¢ kolejne dawki.

Okres trwania odpowiedzi na leczenie moze r6znic¢ si¢ u poszczegolnych pacjentdéw, a leczenie mozna
powtarza¢ w kazdym przypadku nawrotu hiperkalcemii. Z doswiadczen klinicznych wynika, ze
pamidronian moze sta¢ si¢ mniej skuteczny w miar¢ zwigkszania si¢ liczby stosowanych kurséw
leczniczych.

Przerzuty nowotworowe do kosci (z przewaga procesow litycznych) i szpiczak mnogi
Zalecana dawka disodu pamidronian w leczeniu przerzutéw nowotworowych do kosci z przewaga
proceséw litycznych oraz szpiczaka mnogiego wynosi 90 mg w pojedynczej infuzji podawanej co
4 tygodnie.

U pacjentow z przerzutami do kosci, poddawanych chemioterapii w odstgpach 3-tygodniowych,
Pamifos-90 mozna roéwniez stosowac co 3 tygodnie.

Choroba Pageta koSci
Zalecany cykl leczenia obejmuje podanie catkowitej dawki 180 - 210 mg podawanej w dawkach

podzielonych wynoszacych 30 mg co tydzien przez 6 kolejnych tygodni albo 60 mg co drugi tydzien
przez 6 tygodni. Zgromadzone doswiadczenia wskazuja, ze wszelkie tagodne i przej$ciowe dziatania
niepozadane (patrz punkt 4.8) wystepuja na 0goét po podaniu pierwszej dawki. Z tego powodu,

w przypadku podawania dawek podzielonych wynoszacych 60 mg, zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia
od dawki poczatkowej wynoszacej 30 mg, a nastgpnie podawanie 60 mg co drugi tydzien (tzn. dawka
catkowita 210 mg). Kazdg dawke wynoszaca 30 mg lub 60 mg nalezy rozcienczy¢ w odpowiednio
125 ml lub 250 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9% w/v), a szybko$¢ infuzji nie powinna
przekracza¢ 60 mg/godz. (1 mg/min). Ten schemat lub schemat obejmujacy podawanie wigkszych
dawek, w zaleznosci od stopnia cigzkosci choroby, do maksymalnej dawki catkowitej wynoszacej
360 mg (w dawkach podzielonych 60 mg) mozna powtarza¢ co 6 miesigcy az do uzyskania remisji
choroby lub wystapienia nawrotu.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Produktu leczniczego Pamifos nie nalezy podawa¢ pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), poza przypadkami zagrazajacej zyciu hiperkalcemii




w przebiegu choroby nowotworowej, kiedy korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko. Ze wzgledu na
ograniczone doswiadczenie kliniczne dotyczace pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
brak jest zalecen dotyczacych dawkowania w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4 oraz punkt 5.2).

Podobnie jak w przypadku dozylnych postaci innych bisfosfonianow, zaleca si¢ monitorowanie
czynnos$ci nerek, np. kontrole stezenia kreatyniny w surowicy krwi przed podaniem kazdej dawki
produktu leczniczego. U pacjentéw z przerzutami nowotworowymi do kosci lub szpiczakiem mnogim,
otrzymujacych Pamifos, u ktorych wykazano pogorszenie czynnosci nerek, leczenie tym produktem
nalezy przerwac do czasu powrotu czynno$ci nerek, az warto$¢ stezenia kreatyniny w surowicy nie
bedzie przekraczata 10% wartosci wyj$ciowej. To zalecenie jest oparte na badaniach klinicznych,
w ktérych zaburzenie czynnos$ci nerek definiowano jako:
. u pacjentow z prawidtowym stezeniem kreatyniny, zwigkszenie stezenia kreatyniny
0 0,5 mg/dl;
. u pacjentdow z nieprawidlowym stgzeniem kreatyniny, zwigkszenie stgzenia
kreatyniny o 1,0 mg/dl.
Badania farmakokinetyczne prowadzone u pacjentdw z chorobg nowotworowa i prawidlowa lub
zmniejszong czynnoscig nerek wykazaty, ze dostosowywanie dawki produktu leczniczego nie jest
konieczne w przypadku tagodnego (klirens kreatyniny 61 ml/min do 90 ml/min) do $redniego (klirens
kreatyniny 30 ml/min do 60 ml/min) zaburzenia czynno$ci nerek. U takich pacjentow szybko$¢ infuzji
nie powinna przekracza¢ 90 mg w czasie 4 godzin (§rednio 20 mg/h do 22 mg/h).

Zaburzenia czynnosci watroby

Chociaz pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby wykazuja wyzszg $rednig warto$¢ AUC 1 Ciax

w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnos$ciag watroby, nie uwaza si¢ tego za znaczace
klinicznie. Poniewaz pamidronian podlega gwalttownej eliminacji z osocza niemal catkowicie do kosci
i poniewaz podawany jest w odstgpach miesigcznych w leczeniu dlugotrwatym, nie oczekuje si¢
kumulacji substancji czynnej. Z tego powodu w przypadku pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnos$ci watroby nie jest konieczne modyfikowanie dawkowania u pacjentow

z umiarkowanym do §redniego zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2). Nie sg dostepne
dane kliniczne dotyczace pacjentow z cigzkim zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4).

W tej populacji pacjentéw pamidronian nalezy stosowaé ostroznie.

Drzieci i mtodziez

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu leczniczego Pamifos u dzieci.

Z tego powodu zaleca si¢ stosowanie produktu leczniczego Pamifos wytgcznie u pacjentéw dorostych,
do czasu uzyskania dalszych do§wiadczen.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub ktérakolwiek substancje pomocniczag wymieniong w punkcie
6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne
Produktu leczniczego Pamifos nie wolno podawac w postaci pojedynczego, szybkiego wstrzyknigcia.
Zawsze nalezy produkt leczniczy rozcienczy¢ i podawaé w powolnej infuzji (patrz punkt 4.2).

Przed podaniem produktu leczniczego Pamifos, pacjentdw nalezy odpowiednio nawodnié. Jest to
szczegolnie wazne u pacjentéw otrzymujacych leki moczopedne.

Po rozpoczeciu podawania produktu leczniczego Pamifos nalezy monitorowaé¢ wskazniki
metaboliczne zwigzane z hiperkalcemig, takie jak st¢zenie wapnia i fosforanéw w surowicy krwi.
Pacjenci po przebytej operacji tarczycy moga by¢ szczeg6lnie podatni na rozwdj hipokalcemii
spowodowanej wzgledng niedoczynnoscia przytarczyc.



U pacjentéw z zaburzong czynnoS$cig serca, zwlaszcza u osoéb w podesztym wieku, dodatkowa podaz
soli moze spowodowac niewydolnos¢ serca (niewydolnos¢ lewokomorowa lub zastoinowa
niewydolno$¢ serca). Przyczyna pogorszenia stanu tych pacjentéw moze by¢ roéwniez goraczka
(objawy grypopodobne).

U niektorych pacjentéw z hiperkalcemia wywotana chorobg nowotworowsg podanie produktu
leczniczego wywolywato drgawki spowodowane zmianami elektrolitowymi zwigzanymi z tg chorobg
1jej skutecznym leczeniem.

Pacjenci z niedokrwisto$cia, leukopenig lub matoptytkowos$cig powinni by¢ poddawani regularne;j
ocenie hematologiczne;j.

Podczas stosowania bisfosfoniano6w notowano martwice kosci przewodu stuchowego zewnetrznego,
gtéwnie zwigzana z dtugotrwatym leczeniem. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu
stuchowego zewngtrznego obejmujg stosowanie steroidow i chemioterapii i (lub) czynniki ryzyka
miejscowe, takie jak zakazenie lub uraz. Mozliwo$¢ wystgpienia martwicy kosci przewodu
stuchowego zewnetrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentdow przyjmujacych bisfosfoniany, u ktérych
wystepuja objawy zwigzane z uchem, w tym przewlekte zakazenia ucha.

Szczegolne grupy pacjentow

Niewydolno$¢ nerek

Bisfosfoniany, w tym pamidronian, mogg wywotywac¢ toksyczne dziatanie uszkadzajace nerki,
przebiegajace jako pogorszenie czynno$ci nerek z potencjalng niewydolno$cig. Przypadki pogorszenia
czynnosci nerek, tacznie z niewydolnos$cia nerek oraz dializami obserwowano u pacjentow po podaniu
dawki poczatkowej lub pojedynczej dawki pamidronianu. Opisano takze przypadki pogorszenia
czynnosci nerek (w tym niewydolno$¢ nerek) w nastepstwie dlugotrwalego leczenia pamidronianem

u pacjentow ze szpiczakiem mnogim.

Pamidronian jest wydalany prawie catkowicie przez nerki (patrz punkt 5.2), w zwigzku z czym ryzyko
wystapienia dzialan niepozadanych moze by¢ wigksze u pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek.

Jesli istnieje ryzyko wystapienia majacego znaczenie kliniczne zaburzenia czynnos$ci nerek, ktore
moze prowadzi¢ do ich niewydolnosci, pojedyncze dawki produktu nie powinny przekracza¢ 90 mg
i nalezy przestrzega¢ zalecanego czasu infuzji (patrz punkt 4.2).

Tak jak w przypadku innych podawanych dozylnie bisfosfoniandéw, zaleca si¢ monitorowanie
czynnosci nerek, np. kontrole stezenia kreatyniny w surowicy krwi przed podaniem kazdej dawki
produktu.

U pacjentow otrzymujacych czgsto i dlugotrwale infuzje produktu Pamifos, a szczegdlnie u pacjentow
z zaburzeniem czynno$ci nerek (np. pacjenci ze szpiczakiem mnogim i (lub) hiperkalcemia

w przebiegu chordb nowotworowych) nalezy przed podaniem kazdej dawki wykona¢ badania
laboratoryjne i kliniczne wskaznikéw czynnosci nerek.

U pacjentéw leczonych pamidronianem z powodu przerzutéw nowotworowych do kosci lub z powodu
szpiczaka mnogiego nalezy wstrzymac¢ podanie kolejnej dawki w przypadku pogorszenia si¢
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Produktu leczniczego Pamifos nie nalezy podawac pacjentom z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), z wyjatkiem przypadkow zagrazajacej zyciu hiperkalcemii
wywotanej choroba nowotworowa, w ktorych korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko (punkt 4.2).
Ze wzgledu na ograniczone dane farmakokinetyczne dotyczace pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek nie mozna zaleca¢ dawki, ktora powinna by¢ stosowana u tych pacjentow (patrz
punkt 4.2 oraz punkt 5.2). Pamidronianu nie nalezy podawac¢ jednoczesnie z innymi bisfosfonianami,
poniewaz nie badano skutkow takiego leczenia.

Dostepne sa bardzo nieliczne doswiadczenia kliniczne dotyczace stosowania disodu pamidronianu
u pacjentow poddawanych hemodializom.



Niewydolnos$¢ watroby

Poniewaz brak jest dostepnych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
u pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby, nie mozna podac¢ zalecen dotyczacych tej grupy
pacjentow (patrz punkt 4.2 oraz 5.2).

Uzupelnienie niedoboréw wapnia i witaminy D

W przypadku braku hiperkalcemii, pacjentom z przerzutami do kosci lub szpiczakiem mnogim

z ryzykiem niedoboroéw wapnia lub witaminy D (np. z powodu zaburzen wchtaniania lub braku
ekspozycji na $wiatlo stoneczne), jak rowniez pacjentom z chorobg Pageta kosci, nalezy dodatkowo
podawa¢ doustnie wapn 1 witaming D, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia hipokalcemii.

Martwica koSci szczeki

W badaniach klinicznych oraz podczas obserwacji po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow
przyjmujacych pamidronian niezbyt cz¢sto notowano martwice kosci szczeki (ONJ).

Rozpoczecie lub nowy kurs leczenia nalezy op6zni¢ u pacjentdéw, u ktérych wystepuja niewyleczone
otwarte uszkodzenia tkanek migkkich w ustach, z wyjatkiem naglych przypadkéw medycznych.
Zaleca si¢ badanie uzgbienia z odpowiednim zapobiegawczym leczeniem stomatologicznym oraz
indywidualng oceng korzysci i ryzyka przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami pacjentow ze
wspolistniejacymi czynnikami ryzyka.

Podczas oceny ryzyka wystapienia ONJ u danego pacjenta nalezy uwzgledni¢ nastepujace czynniki
ryzyka:
— sila dziatania bisfosfonianu (wigksze ryzyko w przypadku substancji silnie dziatajacych),
droga podania (wigksze ryzyko po podaniu pozajelitowym) oraz taczna dawka bisfosfonianu;
— rak, choroby wspdtistniejace (np. niedokrwisto$¢, koagulopatie, zakazenia), palenie tytoniu;
— jednoczesne terapie: chemioterapia, stosowanie inhibitoréw angiogenezy (patrz punkt 4.5),
radioterapia glowy i szyi, stosowanie kortykosteroidow;
— leczenie stomatologiczne w wywiadzie, niski poziom higieny jamy ustnej, choroby przyzg¢bia,
inwazyjne zabiegi stomatologiczne (np. ekstrakcja zgbow) oraz zle dopasowane protezy.

Kazdego pacjenta nalezy zacheca¢ do utrzymywania higieny jamy ustnej, poddawania si¢ regularnym
przegladom stomatologicznym oraz natychmiastowego zglaszania wszelkich objawow zwigzanych
Z jamg ustng, np. ruchomos¢ ze¢bow, bdl, opuchlizna lub niegojenie si¢ ran, lub obecnos$¢ wydzieliny
w trakcie leczenia produktem Pamifos. W czasie leczenia inwazyjne zabiegi stomatologiczne mozna
przeprowadzac jedynie po starannym rozwazeniu i nalezy unika¢ przeprowadzania zabiegdéw blisko
miejsca podawania pamidronianu.

U pacjentow, u ktdrych wystgpi martwica kosci szczgki w czasie leczenia bisfosfonianami,
stomatologiczne zabiegi chirurgiczne moga pogorszy¢ stan pacjenta.

Brak danych wskazujacych, czy przerwanie podawania bisfosfonianow pacjentowi, u ktorego
konieczne jest zastosowanie jakiegos zabiegu stomatologicznego, zmniejsza zagrozenie martwica
kosci szczeki.

Plan leczenia pacjentow, u ktorych wystapi ONJ, nalezy opracowaé przy bliskiej wspotpracy

z lekarzem prowadzacym oraz stomatologiem lub chirurgiem szczgkowym z doswiadczeniem
obejmujgcym ONJ.

Jezeli to mozliwe, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia pamidronianem do momentu ustgpienia
schorzenia i eliminacji wspotistniejacych czynnikow ryzyka.

B6l mi¢$niowo-kostny

Doswiadczenie po wprowadzeniu pamidronianu do obrotu wykazuje na wystgpowanie u pacjentow
leczonych bisfosfonianami cigzkiego i sporadycznie powodujacego niesprawnos¢ bolu kosci, stawow

i (lub) mig$ni. Pamidronian disodu do podawania w postaci infuzji nalezy do tej grupy lekow. Czas
pojawienia si¢ objawow moze by¢ rozny: od jednego dnia do kilku miesiecy od rozpoczgcia leczenia,
przy czym w wigkszos$ci przypadkéw objawy wystepowaty w ciggu kilku dni. U wigkszoS$ci pacjentow
objawy te zmniejszaja si¢ po zakonczeniu leczenia. Czg$¢ pacjentdw miata nawroty objawow po
powtoérnym rozpoczeciu leczenia tym samym lekiem lub innym bisfosfonianem.



Nietypowe zlamania ko$ci udowej

Zglaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0séb stosujacych
bisfosfoniany, gléwnie u pacjentdow dtugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie skosne ztamania moga pojawi¢ si¢ w dowolnym miejscu wzdtuz calej kosci udowej - od
miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadktykciowej. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektoérzy pacjenci odczuwajg bél uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowych czgsto widoczne sg cechy ztaman z przecigzenia na kilka
tygodni lub miesigcy przed catkowitym ztamaniem kosci udowej. Ztamania cze¢sto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentéw, u ktdrych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, nalezy zbada¢ kos¢ udowa w drugiej konczynie. Zgtaszano rowniez stabe gojenie si¢
tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka, u pacjentow, u ktoérych
podejrzewa si¢ nietypowe ztamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do
czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zgltaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrgbie uda, biodra
lub pachwiny wystgpujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdego pacjenta zgtaszajacego si¢
z takimi objawami nalezy zbada¢ pod wzgledem obecnosci niecatkowitego ztamania kosci udowe;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas podawania pamidronianu z produktami leczniczymi zapobiegajacymi
angiogenezie, gdyz zaobserwowano zwigkszenie czestosci wystgpowania ONJ u pacjentéw leczonych
jednoczesnie tymi produktami leczniczymi.

Nie obserwowano interakcji pomigdzy pamidronianem a lekami powszechnie stosowanymi w terapii
NOWOtWOrow.

Pamifos i kalcytonina stosowane jednoczesnie u pacjentow z ci¢zka hiperkalcemia dziataty
synergicznie, co prowadzito do szybszego zmniejszenia st¢zenia wapnia w surowicy krwi.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania pamidronianu z innymi lekami potencjalnie
nefrotoksycznymi.

U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim ryzyko zaburzenia czynno$ci nerek moze si¢ zwigkszy¢, jesli
pamidronian podaje si¢ jednoczesnie z talidomidem.

Pamidronian wigze si¢ z tkankg kostng, wigc teoretycznie moze zaktocaé badanie scyntygraficzne
kosci.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ptodnosé
Brak dostepnych danych.

Kobiety potencjalnie zdolne do posiadania potomstwa
Kobiety potencjalnie zdolne do posiadania potomstwa muszg podczas leczenia stosowac wysoce

skuteczne metody antykoncepcji.

Cigza
Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania pamidronianu u kobiet w okresie ciazy.

Badania na zwierzetach nie wykazaty jednoznacznych dowodéw na dziatanie teratogenne.
Pamidronian moze stwarzac ryzyko dla ptodu lub noworodka poprzez swoje dzialanie
farmakologiczne na homeostaze wapniowg. Pamidronian podawany podczas catego okresu cigzy

u zwierzat moze zaburza¢ mineralizacj¢ kos$ci, zwtaszcza kosci dhugich, powodujac dystorsje (patrz
punkt 5.3).



Nie jest znane potencjalne ryzyko dla ludzi. Z tego wzglgdu, pamidronianu nie nalezy stosowac
u kobiet podczas ciazy, z wyjatkiem przypadkow zagrazajacej zyciu hiperkalcemii.

Karmienie piersia

Nie ma odpowiednich danych dotyczacych przenikania pamiedronianiu do mleka ludzkiego. Bardzo
ograniczone doswiadczenie wskazuje, ze stezenie pamidronianu w mleku ludzkim jest nizsze od
granicy wykrywania. Ponadto dostgpnos¢ po podaniu doustnym jest staba, dlatego mato
prawdopodobne jest wchianianie catej dawki pamidronianu przez niemowle karmione piersig. Jednak
ze wzgledu na niezwykle ograniczone do$wiadczenie i potencjalnie znaczacy wpltyw pamidronianu na
mineralizacj¢ kosci nie zaleca si¢ karmienia piersia podczas leczenia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjentow nalezy uprzedzi¢, ze po infuzjach produktu leczniczego Pamifos moga wystgpowac objawy
sennosci i (lub) zawroty glowy. W takich przypadkach pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow,
obstugiwa¢ niebezpiecznych urzadzen mechanicznych lub wykonywa¢ innych czynnosci, ktore moga
okaza¢ sie niebezpieczne z powodu obnizonej koncentracji.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane majg zazwyczaj charakter tagodny i przemijajacy. Bardzo cz¢sto wystgpujace
dziatania niepozadane to bezobjawowa hipokalcemia i goraczka (zwigkszenie temperatury ciata o 1°C
do 2°C), ktére zazwyczaj wystepuja w ciagu pierwszych 48 godzin od infuzji. Goraczka najczesciej
przemija samoistnie i nie powoduje koniecznosci leczenia.

Skala czestos$ci wystgpowania: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto
(= 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu pamidronianu do obrotu zgtaszano nizej opisane
dzialania niepozadane. Ze wzgledu na fakt, ze zgtoszenia po wprowadzeniu produktu do obrotu
dotycza populacji o nieznanej wielkosci 1 podlegaja czynnikom zaklécajacym, nie mozna w sposob
wiarygodny oszacowac ich czestosci (ktora z tego powodu zaklasyfikowano jako nieznang) ani ustali¢
zwiazku przyczynowego z ekspozycja na lek.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo rzadko Uczynnienie wirusa Herpes simplex, uczynnienie
wirusa Herpes zoster

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czesto Niedokrwisto$¢, matoplytkowos¢, limfocytopenia,
leukopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czgsto Reakcje alergiczne, w tym reakcje
rzekomoanafilaktyczne, skurcz oskrzeli/dusznosc,
obrzek Quinckego (naczynioruchowy)

Bardzo rzadko Wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto Hipokalcemia, hipofosfatemia

Czesto Hipokaliemia, hipomagnezemia

Bardzo rzadko Hiperkaliemia, hipernatremia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Objawowa hipokalcemia (parestezja, tezyczka), bol




Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko

glowy, bezsenno$¢, sennosé
Drgawki, pobudzenie, zawroty gtowy, letarg

Dezorientacja, omamy wzrokowe

Zaburzenia oka
Czesto
Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko

Czgsto$¢ nieznana

Zapalenie spojowek

Zapalenie btony naczyniowej oka (zapalenia teczowki,
zapalenie teczowki i ciata rzeskowego)

Zapalenie twardowki, zapalenie nadtwardowki,
widzenie w z6ltej barwie

Zapalenie gatki ocznej

Zaburzenia ucha i blednika
Bardzo rzadko

Martwica kos$ci przewodu stuchowego zewnetrznego
(dziatanie niepozadane zwiazane ze stosowaniem
lekéw z grupy bisfosfonianow)

Zaburzenia serca
Czesto

Bardzo rzadko

Migotanie przedsionkow

Lewokomorowa niewydolnos¢ krazenia (dusznosc,
obrzek ptuc), zastoinowa niewydolno$¢ serca (obrzeki)
w zwiazku z przecigzeniem plynami

Zaburzenia ukladu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo rzadko:

Zespot ostrej niewydolno$ci oddechowe;,
$rédmigzszowa choroba phuc

Zaburzenia naczyniowe

Czegsto Nadcisnienie tetnicze

Niezbyt czesto Niedoci$nienie tetnicze

Zaburzenia Zoladka i jelit

Czesto Nudnosci, wymioty, brak taknienia, bol brzucha,
biegunka, zaparcie, zapalenie blony §luzowej zotadka

Niezbyt czesto Niestrawno$¢é

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czegsto Wysypka

Niezbyt czgsto Swiad

Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe,

i tkanki lacznej

Czesto Przemijajacy bol kosci, bole stawow, bole migsni,
uogolnione bole

Niezbyt czgsto Kurcze mig$ni, martwica kos$ci

Czestos¢ nieznana

Ciezki 1 sporadycznie powodujacy niesprawnos¢ bol
kosci, stawow i (lub) migsni, martwica kosci szczeki,
nietypowe ztamania podkretarzowe i trzonu kosci
udowej

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto

Rzadko

Ostra niewydolno$¢ nerek

Ogniskowe segmentowe stwardnienie ktgbuszkow
nerkowych tacznie z niewydolno$cia, zespot




Nerczycowy

Bardzo rzadko Pogorszenie istniejacych choréb nerek, krwiomocz,
zaburzenia czynnosci kanalikow nerkowych

Czestos¢ nieznana Cewkowo-§rodmiazszowe zapalenie nerek, nefropatia
ktebuszkowa

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu

podania

Bardzo czesto Goraczka i objawy grypopodobne, czasami ze ztym
samopoczuciem, dreszczami, uczuciem zmeczenia
i uderzeniami goraca

Czgsto Odczyny w miejscu wstrzykniecia (bol,

zaczerwienienie, obrzmienie, stwardnienie, zapalenie
zyt, zakrzepowe zapalenie zyl)

Badania diagnostyczne
Czgsto Zwickszenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi

Niezbyt czgsto Nieprawidtowe wyniki wskaznikow badan
czynnosciowych watroby, zwiekszone stezenie
mocznika we krwi

Opis wybranych reakcji niepozadanych (oznaczenia klas)

Migotanie przedsionkow:

Porownanie dziatania kwasu zoledronowego (4 mg) i pamidronianu (90 mg) w jednym badaniu
klinicznym wykazalo, Ze liczba przypadkoéw migotania przedsionkow jako zdarzen niepozadanych
byta wigksza w grupie pamidronianu (12/556; 2,2%) niz w grupie kwasu zoledronowego (3/563;
0,5%). We wczesniejszym badaniu klinicznym obejmujgcym pacjentki z osteoporoza po menopauzie,
u pacjentek leczonych kwasem zoledronowym (5 mg) zaobserwowano zwigkszone ryzyko
wystapienia powaznego dziatania niepozadanego - migotania przedsionkow, w porownaniu do grupy
przyjmujacej placebo (1,3 % w poréwnaniu do 0,6 %). Pojedyncze przypadki zwigkszonej czgstosci
wystepowania migotania przedsionkow zglaszano rowniez w kilku badaniach z innymi
bisfosfonianami. Mechanizm zwigkszonej czestosci wystepowania migotania przedsionkéw w takich
przypadkach jest nieznany.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki facznej
Zglaszano przypadki nietypowego ztamania podkretarzowego i trzonu kosci udowej przy

przyjmowaniu bisfosfoniandéw (dziatanie niepozadane lekéw nalezacych do tej klasy), w tym
pamidronianu.

Martwica kosci szczeki

Donoszono o przypadkach martwicy kosci szczeki (zuchwy) gtoéwnie u pacjentdow z rakiem, leczonych
produktami leczniczymi blokujacymi resorpcje kosci, takimi jak pamidronian (patrz punkt 4.4). Wielu
z tych pacjentow poddawano rowniez chemioterapii oraz leczeniu kortykosteroidami oraz
wystepowaly u nich objawy miejscowego zakazenia, w tym zapalenie szpiku. Wigkszo$¢ tych
doniesien dotyczy pacjentow z rakiem, u ktorych przeprowadzono ekstrakcje zgba Iub zastosowano
inne chirurgiczne zabiegi stomatologiczne.

Do dobrze udokumentowanych czynnikow ryzyka martwicy kosci szczeki naleza: rozpoznanie raka,
jednoczesne stosowanie innych terapii (np. chemioterapii, radioterapii, kortykosteroidow) oraz
obecno$¢ wspotistniejacych chordb (takich jak: niedokrwisto$¢, koagulopatie, zakazenia, istniejgca
wczesniej choroba jamy ustnej). Mimo, ze nie potwierdzono zwigzku przyczynowego, nie nalezy
stosowac zabiegow z zakresu chirurgii szczekowej, poniewaz proces gojenia ran moze by¢ wydtuzony
(patrz punkt 4.4). Dane wskazuja na wigkszg cz¢stos¢ zgtoszen martwicy kosci szczeki przy
niektorych rodzajach guza (zaawansowany rak sutka, szpiczak mnogi).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych




Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych 1 Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Pacjenci, ktorzy otrzymali dawki pamidronianu wigksze niz zalecane, powinni by¢ uwaznie
obserwowani. W przypadku wystgpienia klinicznych objawow hipokalcemii z parestezjami, tezyczka
i naglym zmniejszeniem ci$nienia krwi, mozna poda¢ glukonian wapnia w infuzji.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasdciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory resorpcji kosci, kod ATC: M0O5B A 03.

Pamidronian disodu jest silnym inhibitorem osteoklastycznej resorpcji tkanki kostnej. In vitro wiaze
si¢ silnie z krysztatami hydroksyapatytu i hamuje zar6wno ich formowanie jak i rozpuszczanie.
Hamowanie osteoklastycznej resorpcji tkanki kostnej in vivo moze przynajmniej czg§ciowo zaleze¢ od
wigzania pamidronianu z mineralnymi sktadnikami tkanki kostne;j.

Pamidronian hamuje dostep prekursoréw osteoklastow do kosci i zapobiega ich przeksztatceniu si¢
w dojrzate osteoklasty. Jednak glowny mechanizm dzialania in vitro i in vivo zalezy od miejscowego
i bezposredniego hamowania resorpcji przez bisfosfonian zwigzany z tkanka kostna.

Badania do$wiadczalne wykazaty, ze pamidronian hamuje osteolize¢ indukowana przez nowotwory,
gdy podaje si¢ go przed lub podczas wszczepiania komoérek nowotworowych.

Hamujacy wplyw pamidronianu na hiperkalcemi¢ w przebiegu choréb nowotworowych jest
uwidoczniony w zmianach biochemicznych, polegajacych na zmniejszeniu stezenia wapnia

i fosforanéw w surowicy krwi oraz wtornie na zmniejszeniu wydalania wapnia, fosforanow

i hydroksyproliny w moczu.

Hiperkalcemia moze prowadzi¢ do zmniejszenia objetosci pltynu pozakomorkowego oraz zmniejszenia
wspoétczynnika przesaczania kiebuszkowego (ang. GFR). Pamidronian w wyniku zmniejszenia
stezenia wapnia w krwi poprawia przesaczanie kigbuszkowe i zmniejsza zbyt duze stgzenie kreatyniny
w surowicy u wigkszo$ci pacjentow.

Badania kliniczne przeprowadzone u pacjentdw z nowotworem piersi i przerzutami nowotworowymi
do kosci z przewaga procesow litycznych oraz u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim wykazaty, ze
pamidronian zapobiega powiktaniom dotyczacym uktadu kostnego (hiperkalcemia, ztamania,
radioterapia, zabiegi chirurgiczne dotyczace ko$ci, ucisk na rdzen kregowy), zmniejsza nasilenie bolu
kosci.

Korzystne wyniki leczenia pamidronianem uzyskiwano rowniez u pacjentow z chorobg Pageta, ktora

charakteryzuje si¢ wystepowaniem miejscowych ognisk zwigkszonej resorpcji kosci i tworzeniem
jakosciowych zmian w przebudowie tkanki kostnej. Remisja tej choroby, potwierdzona badaniem
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scyntygraficznym kosci, objawiala si¢ zmniejszeniem st¢zenia hydroksyproliny w moczu i fosfatazy
alkalicznej w surowicy oraz poprawa stanu klinicznego pacjenta.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Dane ogoélne
Pamidronian wykazuje silne powinowactwo do tkanek uwapnionych, dlatego w czasie badan

eksperymentalnych nie byt catkowicie eliminowany z organizmu. W zwigzku z tym uwaza si¢, ze
uwapnione tkanki sg miejscem ,,uwiecznienia eliminacji”.

Wochtanianie
Disodu pamidronian podaje si¢ w infuzji, wigc wchtanianie jest catkowite w momencie zakonczenia
infuzji.

Dystrybucja
Stezenie pamidronianu w osoczu szybko zwigksza si¢ po rozpoczeciu infuzji i gwattownie zmniejsza

sie po jej zakonczeniu. Okres pottrwania produktu leczniczego w osoczu wynosi ok. 0,8 godziny.
Dlatego stgzenie produktu leczniczego w stanie stacjonarnym jest osiggane podczas infuzji trwajacej
dtuzej niz okoto 2 do 3 godzin. Maksymalne stezenie pamidronianu w osoczu - 10 nmol/ml wystepuje
po podaniu infuzji 60 mg pamidronianu w ciggu 1 godziny.

U zwierzat i ludzi, po podaniu kazdej dawki pamidronianu disodu pozostaje w organizmie podobny
odsetek dawki. Kumulacja pamidronianu w ko$ciach nie jest wigc ograniczona zdolno$cig wigzania

i zalezy wylacznie od catkowitej dawki podanej podczas catego okresu leczenia.

Ilo$¢ pamidronianu znajdujacego si¢ we krwi i zwigzanego z bialkami osocza jest wzglednie mata
(ok. 54%), lecz zwigksza sig, gdy stezenie wapnia w osoczu patologicznie wzrasta.

Wydalanie
Pamidronian nie ulega procesom biotransformacji i jest prawie w cato$ci wydalany przez nerki. Po

infuzji, okoto 20% do 55% dawki pamidronianu pojawia si¢ ciggu 72 godzin w moczu w postaci
niezmienione;j.

Podczas badan eksperymentalnych wykazano, ze niewydalona cz¢s$¢ dawki pozostaje w organizmie.
Odsetek dawki pamidronianu pozostajacy w organizmie nie zalezy ani od dawki (w zakresie 15 mg do
180 mg) ani od szybkosci infuzji (w zakresie 1,25 mg/h do 60 mg/h).

Wydalanie pamidronianu w moczu przebiega dwustopniowo; okresy potowicznej eliminacji wynoszg
odpowiednio okoto 1,6 i 27 godzin. Catkowity klirens osoczowy wynosi okoto 180 ml/min a klirens
nerkowy okoto 54 ml/min, przy czym istnieje korelacja klirensu nerkowego pamidronianu z klirensem
kreatyniny.

Dane dotyczace pacjentow

Klirens watrobowy i pozanerkowy pamidronianu nie ma istotnego znaczenia. Pamidronian wykazuje
niewielkg zdolno$¢ do interakcji z innymi lekami, zarowno na poziomie metabolicznym, jak i na
poziomie wigzania z biatkami (patrz wyzej).

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci watroby

Farmakokinetyka pamidronianu byta badana u me¢zczyzn z nowotworami zwigzanymi z ryzykiem
wystapienia przerzutéw do kosci z prawidtowa (n=6) lub zaburzong w stopniu tagodnym do
umiarkowanego czynnoscia watroby (n=9). Kazdy z pacjentéw otrzymywat jednorazowo 90 mg
pamidronianu w postaci 4-godzinnej infuzji. Chociaz stwierdzono statystycznie istotng réznice

w farmakokinetyce migdzy pacjentami o prawidlowej i zaburzonej czynno$ci watroby, rdznica ta nie
zostala uznana za istotng klinicznie. U pacjentdow z zaburzeniem czynno$ci watroby stwierdzono
zwickszenie wartosci AUC 0 39,7% i Cax 0 28,6%. Sredni wspotczynnik oparty na parametrze
transformowanym logarytmicznie u pacjentow z zaburzong i prawidlowa czynno$cig watroby wynosit
1,38 (90% CI 1,12-1,70, p=0,02) dla AUC i 1,23 (90% CI 0,89-1,70, p=0,27) dla Cynax. Mimo to
pamidronian byt w dalszym ciggu szybko eliminowany z osocza. Nie wykrywano obecnosci
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pamidronianu we krwi w ciggu 12 do 36 godzin od podania produktu leczniczego. Pamifos podaje si¢
raz w miesigcu, dlatego nie nalezy oczekiwa¢ kumulacji w organizmie. Nie zaleca si¢ zmian

w dawkowaniu u pacjentow z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Badania farmakokinetyczne przeprowadzone u pacjentdw z chorobg nowotworowg nie wykazaty
roznic w wartosciach AUC pamidronianu migdzy pacjentami z prawidlowa czynnos$cia nerek

a pacjentami z fagodnymi do $rednich zaburzeniami czynno$ci nerek. U pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), warto$¢ AUC pamidronianu byta
okoto 3 razy wicksza niz u pacjentdow z prawidtlowg czynno$cia nerek (klirens kreatyniny

> 90 ml/min). Ze wzgledu na ograniczone dane farmakokinetyczne dotyczace pacjentéw z ciezkim
zaburzeniem czynnosci nerek nie mozna okresli¢ zalecanej dawki, ktora powinna by¢ stosowana

u tych pacjentow (punkt 4.2 oraz 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym

Toksyczno$¢ pamidronianu po podaniu dozylnym charakteryzuje si¢ bezposrednim (cytotoksycznym)
dziataniem na narzady dobrze ukrwione, zwlaszcza nerki.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Badania przeprowadzone na szczurach i krolikach wykazaty, ze pamidronian dzialat toksycznie na
samice oraz zarodek/ptod, gdy lek podawano w dawkach od 0,6 do 8,3 razy wigkszych od najwiekszej
dawki dla ludzi zalecanej w jednorazowej infuzji. Skutki te obejmowaly przedtuzenie okresu porodu
prowadzace do dystocji i skrocenia kosci dtugich ptodu. Badania na zwierzetach wykazaty, ze
pamidronian wnika w kos$ci ptodu w stopniu wyzszym niz w ko$ci matki.

W badaniach na karmigcych samicach szczura wykazano, ze pamidronian przenika do mleka.

Genotoksyczno$¢ i rakotworczosé

Produkt leczniczy nie wykazuje dzialania mutagennego ani rakotworczego.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wykaz substancji pomocniczych:

Fiolki z proszkiem: powidon 17, kwas fosforowy rozcienczony (10%)
Ampulki z rozpuszczalnikiem: woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Disodu pamidronian reaguje z kationami dwuwarto$ciowymi i nie wolno go dodawac¢ do pltynow
infuzyjnych zawierajacych jony wapnia, takich jak roztwoér Ringera.

W celu uniknigcia mozliwych niezgodno$ci farmaceutycznych, przygotowany roztwor produktu
leczniczego Pamifos nalezy rozcienczaé 0,9% roztworem chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy.

6.3  Okres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
(roztwor po odtworzeniu — w temperaturze od 2°C do 8°C przez 24 godziny)
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Przygotowany roztwor jest stabilny pod wzgledem chemicznym i fizycznym przez 24 godziny,
rowniez w temperaturze pokojowej. Jednakze z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ podac
roztwor natychmiast po przygotowaniu i rozcienczeniu.

Catkowity okres przygotowania roztworu, jego rozcienczania, przechowywania w lodéwce

w temperaturze od 2°C do 8°C i podawania, nie moze przekracza¢ 24 godzin.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki z proszkiem z bezbarwnego szkta 20H (szklo typu I wg. Ph.Eur.) zamkni¢te bromobutylowym
kauczukowym korkiem w kolorze szarym i kapslem aluminium/plastik typu ,,flip-off” w kolorze
czerwonym (Pamifos-30), ciemnozielonym (Pamifos-60) lub bialym (Pamifos-90) oraz amputki
szklane z rozpuszczalnikiem, w tekturowym pudetku.

Dostepne opakowanie:

Pamifos-30: 2 fiolki z proszkiem (30 mg) + 2 amputki szklane zawierajace po 10 ml wody do
wstrzykiwan.

Pamifos-60: 1 fiolka z proszkiem (60 mg) + 1 amputka szklana zawierajagca 10 ml wody do
wstrzykiwan.

Pamifos-90: 1 fiolka z proszkiem (90 mg) + 1 amputka szklana zawierajaca 10 ml wody do
wstrzykiwan.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Proszek w fiolkach nalezy najpierw rozpusci¢ w jatlowej wodzie do wstrzykiwan. Jalowa woda do
wstrzykiwan znajduje si¢ w ampultkach dotaczonych do opakowania produktu leczniczego. Wartosc¢
pH sporzadzonego roztworu wynosi 6,0 do 7,4. Przed podaniem produktu we wlewie dozylnym,
sporzadzony roztwor nalezy dalej rozcienczy¢ pltynem infuzyjnym niezawierajacym jonow wapnia, tj.
0,9% roztworem chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy. Nalezy zwroci¢ uwagg, aby proszek zostat
doktadnie rozpuszczony, zanim sporzgdzony roztwor bedzie kolejno rozcienczany.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vipharm S.A.

ul. A.iF. Radziwittow 9

05-850 Ozarow Mazowiecki

tel.: (+4822) 679 51 35

fax: (+4822) 678 92 87

e-mail: vipharm@vipharm.com.pl

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pamifos-30: 9378

Pamifos-60: 9379
Pamifos-90: 9380

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

17.05.2002/ 07.03.2007/ 13.12.2007/ 15.03.2012
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

23.08.2017
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