POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
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1. IME ZDRAVILA

AREDIA 15 mg prasek in vehikel za koncentrat za raztopino za infundiranje
AREDIA 30 mg prasek in vehikel za koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Zdravilna uéinkovina je dinatrijev 3-amino-1-hidroksipropiliden-1,1-bifosfonat pentahidrat (dinatrijev
pamidronat).

Ena viala vsebuje 15 mg ali 30 mg sterilnega praska dinatrijevega pamidronata. Viali je priloZzena
ampula z vehiklom, ki vsebuje bodisi 5 ml ali 10 ml sterilne vode za injekcije. 5 ml ampula je
prilozena 15 mg viali, 10 ml ampula pa je prilozena 30 mg viali.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek in vehikel za koncentrat za raztopino za infundiranje

bel prasek

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje stanj, povezanih z zvec¢ano aktivnostjo osteoklastov:
- pretezno liti¢ne metastaze v kosteh in multipli mielom;

- tumorsko povzroc¢ena hiperkalciemija;

- Pagetova bolezen kosti.

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Nadin uporabe
Zdravila Aredia ne smemo nikoli dati v obliki bolusne injekcije (glejte poglavje 4.4). Raztopino

zdravila Aredia, pripravljeno iz praska v viali, je treba razred¢iti v infuzijski raztopini, ki ne vsebuje
kalcija (na primer raztopini natrijevega klorida v koncentraciji 9 mg/ml ali raztopini glukoze v
koncentraciji 50 mg/ml) in jo infundirati pocasi. Zdravila Aredia se ne sme mesati z infuzijskimi
raztopinami, ki vsebujejo kalcij ali druge dvovalentne katione, na primer z raztopino Ringerjevega
laktata, in jo je treba dajati kot samostojno intravensko raztopino z loc¢enim infuzijskim sistemom.

Hitrost infundiranja ne sme preseci 60 mg/h (1 mg/min), koncentracija zdravila Aredia v infuzijski
raztopini pa ne sme preseci 90 mg/250 ml. 90-miligramski odmerek obic¢ajno damo kot 2-urno infuzijo
v 250 ml infuzijske raztopine. Pri bolnikih z multiplim mielomom in bolnikih s tumorsko povzro¢eno
hiperkalciemijo je priporo¢eno, naj se ne prekora¢i odmerek 90 mg v 500 ml v ¢asu 4-ih ur.

Kanilo skrbno uvedite v razmeroma veliko veno, s ¢imer boste kar najbolj zmanj$ali lokalne reakcije
na mestu infuzije.
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Odmerjanje
Odrasli in starejsi (stari 65 let in ved)

Pretezno liticne kostne metastaze in multipli mielom
Priporo¢eni odmerek zdravila Aredia za zdravljenje pretezno litiénih kostnih metastaz in multiplega
mieloma je 90 mg v obliki ene infuzije vsake 4 tedne.

Pri bolnikih s kostnimi zasevki, ki dobivajo kemoterapijo v 3-tedenskih presledkih, smemo 90 mg
zdravila Aredia dajati tudi v 3-tedenskih razmakih.

Tumorsko povzrocena hiperkalciemija
Bolnike je treba pred in med apliciranjem zdravila Aredia primerno rehidrirati.

Celotni odmerek zdravila Aredia, ki naj se uporabi za en cikel zdravljenja, je odvisen od bolnikove
zacetne koncentracije kalcija v serumu. Spodnje smernice temeljijo na kliniénih podatkih o
nekorigiranih vrednostih kalcija, vendar odmerki znotraj razponov veljajo tudi za vrednosti kalcija,
korigirane glede na beljakovine ali albumine v serumu pri rehidriranih bolnikih.

Preglednica 1: Priporo¢eni odmerki glede na raven kalcija v serumu

zacetni kalcij v serumu priporoceni celotni
(mmol/l) (mg %) odmerek (mg)

do 3,0 do 12,0 15-30

30-35 12,0-14,0 30-60

35-40 14,0-16,0 60 —90

> 4,0 > 16,0 90

Celotni odmerek zdravila Aredia lahko damo bodisi v eni sami infuziji bodisi v ve¢ infuzijah v
obdobju 2 do 4 zaporednih dni. Najveéji odmerek na cikel zdravljenja je 90 mg tako za zacetni kot za
ponovne cikle.

V 24 do 48 urah po uporabi zdravila Aredia obi¢ajno ugotovimo pomembno znizanje serumskega
kalcija, vrednosti pa se navadno normalizirajo v 3 do 7 dneh. Ce v tem ¢asu ne dosezemo normalnih
vrednosti kalcija, se lahko da nadaljnji odmerek. Trajanje odziva se med bolniki razlikuje, zdravljenje
pa lahko ob ponovitvi hiperkalciemije ponovimo. Dosedanje klini¢ne izkusnje kazejo, da se lahko
ucinkovitost zdravila Aredia ob narascanju Stevila terapij zmanjsa.

Pagetova bolezen kosti

Priporoc¢eni celotni odmerek zdravila Aredia za posamezen cikel zdravljenja je 180 do 210 mg. Ta
odmerek je mogoce dati bodisi v 6 lo¢enih odmerkih po 30 mg enkrat na teden (celotni odmerek

180 mg) bodisi v 3 lo¢enih odmerkih po 60 mg vsak drugi teden. Pri odmerjanju po 60 mg je
priporocljivo zadeti zdravljenje z zaetnim odmerkom 30 mg (tako da je celotni odmerek 210 mg).
To shemo zdravljenja, brez zacetnega odmerka, je mogoce po 6 mesecih ponoviti, dokler ne pride do
remisije bolezni, ponovi pa se tudi v primeru ponovitve bolezni.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

Bolnikom s hudo okvaro ledvic (o¢istek kreatinina <30 ml/min (0.5 ml/s)) zdravila Aredia ne smemo
dajati, razen v primerih smrtno nevarne s tumorjem povzrocene hiperkalciemije, pri kateri korist
odtehta mozno tveganje.

Kot pri drugih intravenskih difosfonatih se priporoca spremljanje delovanja ledvic, na primer merjenje
serumskega kreatinina pred vsakim odmerkom zdravila Aredia. Pri bolnikih, ki prejemajo zdravilo
Aredia zaradi zasevkov v kosteh ali zaradi multiplega mieloma in pri katerih se pojavijo znaki
poslabsanja delovanja ledvic, je treba zdravljenje z zdravilom Aredia prekiniti, dokler se ledvi¢na
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funkcija ne vrne v okvir 10 % odstopanja od izhodis¢ne vrednosti. To priporo¢ilo temelji na klini¢ni
Studiji, v kateri so poslabsanje delovanja ledvic opredelili takole:

- za bolnike z normalnim izhodi$¢nim kreatininom zvisanje za 0,5 mg/dl;

- za bolnike z nenormalnim izhodi$énim kreatininom zvisanje za 1,0 mg/dl.

Farmakokineti¢na $tudija, opravljena na bolnikih z rakom in normalno ali okvarjeno funkcijo ledvic,
kaze, da pri bolnikih z blago (o€istek kreatinina 61 do 90 ml/min (1.025 do 1.5 ml/s)) do zmerno
ledvi¢no okvaro (o¢istek kreatinina 30 do 60 ml/min (0.5 dol ml/s)) prilagajanje odmerjanja ni
potrebno. Pri takih bolnikih hitrost infuzije ne sme presec¢i 90 mg/4 h (priblizno 20 do 22 mg/h).

Okvara jeter

Farmakokineti¢na $tudija kaze, da pri bolnikih z blago do zmerno okvarjenim delovanjem jeter
prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavje 5.2). Pri bolnikih s hudo okvaro jeter uporabe
zdravila Aredia niso proucevali, zato je pri dajanju zdravila Aredia tem bolnikom potrebna previdnost
(glejte poglavje 4.4).

Pediatricna populacija
Na voljo je malo podatkov glede u¢inkovitosti in varnosti uporabe zdravila Aredia pri pediatri¢nih
bolnikih, zato se uporabe zdravila Aredia pri otrocih ne priporoca.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na pamidronat ali druge difosfonate ali katero koli pomozno snov, navedeno v
poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Splosno
Zdravila Aredia ne smemo nikoli dati v obliki bolusne injekcije, ampak ga moramo vedno razredg¢iti in

dati kot pocasno intravensko infuzijo (glejte poglavje 4.2).

Pred aplikacijo zdravila Aredia je treba bolnike pregledati in se prepricati, ali so primerno hidrirani.
To je posebno pomembno pri bolnikih, ki prejemajo diureti¢na zdravila.

Po uvedbi zdravljenja z zdravilom Aredia je treba spremljati standardne s hiperkalciemijo povezane
presnovne parametre, vklju¢no s kalcijem, fosfati, magnezijem in kalijem v serumu. Bolniki, ki so bili
operirani na $¢itnici, utegnejo biti Se posebej dovzetni za razvoj hipokalciemije zaradi relativnega
hipoparatireoidizma.

Pri bolnikih z boleznimi srca, posebno pri starejsih, lahko dodatna obremenitev s fiziolosko raztopino
pospesi nastanek srénega popus¢anja (popuscanje levega prekata ali kongestivno popuséanje srca),
zato se je treba izogibati prekomerni hidraciji, Se posebej pri bolnikih s tveganjem za popuscanje srca.
K poslabsanju stanja lahko prispeva tudi povisana telesna temperatura (gripi podobni simptomi).

Pri bolnikih z anemijo, levkopenijo ali trombocitopenijo so potrebne redne hematoloske kontrole.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

Difosfonate, vklju¢no z zdravilom Aredia, povezujejo s toksi¢nostjo za ledvice, ki se kaZe kot
poslabsanje delovanja ledvic in potencialna odpoved ledvic. O poslab$anju delovanja ledvic in
napredovanju bolezni do odpovedi ledvic ter dialize so porocali pri bolnikih po zacetnem odmerjanju
oziroma po enem samem odmerku zdravila Aredia. O poslabsanju delovanja ledvic (vklju¢no z
odpovedjo ledvic) so poroc¢ali tudi pri bolnikih z multiplim mielomom po dolgotrajnem zdravljenju z
zdravilom Aredia.
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Zdravilo Aredia se nespremenjeno izlo¢a predvsem skozi ledvice (glejte poglavje 5.2), tako da je
nevarnost nezelenih uc¢inkov na ledvicah veéja pri bolnikih z zmanjSanim delovanjem ledvic.

Zaradi nevarnosti klini¢cno pomembnega poslabsanja funkcije ledvic, ki lahko napreduje v odpoved
ledvic, posamezni odmerki zdravila Aredia ne smejo preseci 90 mg, upostevati pa je treba tudi
priporoceni Cas infuzije (glejte poglavje 4.2).

Kot pri drugih intravenskih difosfonatih se priporoca spremljanje delovanja ledvic, na primer merjenje
serumskega kreatinina pred vsakim odmerjanjem zdravila Aredia.

Pri bolnikih, ki dolgotrajno prejemajo pogoste infuzije zdravila Aredia, posebno tistih, ki imajo
predobstojeco bolezen ledvic ali so nagnjeni k okvari ledvic (na primer bolniki z multiplim mielomom
in/ali tumorsko povzro¢eno hiperkalciemijo), je treba ovrednotiti standardne laboratorijske in klini¢ne
parametre delovanja ledvic pred vsakim odmerjanjem zdravila Aredia.

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Aredia zaradi zasevkov v kosteh ali zaradi multiplega mieloma,
je treba dajanje zdravila prekiniti, ¢e se ledvi¢na funkcija poslabsa (glejte poglavije 4.2).

Zdravila Aredia se ne sme dajati so¢asno z drugimi difosfonati, ker njihovi kombinirani u¢inki niso
raziskani.

Okvara jeter

Ker klini¢nih podatkov pri bolnikih s hudo okvaro jeter ni na voljo, za to skupino bolnikov ni mogoce
dati posebnih priporo¢il. Pri dajanju zdravila Aredia tem bolnikom je zato potrebna previdnost (glejte
poglaviji 4.2 in 5.2).

Nosecnost in dojenje
Zdravila Aredia se ne sme dajati noseénicam, razen v primerih hiperkalciemije, ki bi ogrozala
Zivljenje. V Casu zdravljenja se je potrebno izogibati dojenju (glejte poglavje 4.6).

Nadomescanje kalcija in vitamina D

Bolnikom s pretezno liti¢nimi metastazami v kosteh ali multiplim mielomom, ki nimajo
hiperkalciemije in bi pri njih lahko prislo do pomanjkanja kalcija ali vitamina D, ter bolnikom s
Pagetovo boleznijo Kkosti, je treba dodajati kalcij in vitamin D v peroralni obliki, da bi ¢imbolj
zmanjSali nevarnost hipokalciemije.

Osteonekroza Celjustnic

O osteonekrozi ¢eljustnic so porocali predvsem pri bolnikih z rakom, ki so se zdravili z difosfonati,
vkljuéno z zdravilom Aredia. Stevilni od teh bolnikov so prejemali tudi kemoterapijo in
kortikosteroide. Mnogi so imeli znake lokalne infekcije vklju¢no z osteomielitisom.

Izkusnje v obdobju trzenja in objavljeni primeri nakazujejo vecjo pogostnost osteonekroze celjustnic
pri nekaterih vrstah raka (napredovali rak dojke, multipli mielom) in dolocenih tezavah z zobmi
(ekstrakcija zoba, periodontalna bolezen, lokalne poSkodbe, vklju¢no s slabo prilegajoco se zobno
protezo).

Bolniki morajo skrbeti za ustrezno ustno higieno in pred zdravljenjem z difosfonati opraviti
zobozdravstveni pregled in potrebne preventivne zobozdravstvene posege.

Med zdravljenjem naj se ti bolniki kolikor mogoce izogibajo invazivnim zobozdravstvenim
postopkom. Pri bolnikih, ki se jim med difosfonatnim zdravljenjem razvije osteonekroza éeljustnic,
lahko zobozdravstvene operacije stanje poslabsajo. Za bolnike, pri katerih so potrebni zobozdravstveni
posegi, ni na voljo podatkov, ki bi kazali, ali prekinitev difosfonatnega zdravljenja zmanj$a nevarnost
osteonekroze Celjustnic. Nacrt zdravljenja vsakega bolnika naj usmerja klini¢na presoja leCeCega
zdravnika na podlagi ocene razmerja med koristmi in tveganjem za vsakega bolnika posebe;j.
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Atipicen zlom stegnenice

Pri zdravljenju z difosfonati, Se posebej pri dolgotrajnem zdravljenju osteoporoze, so porocali o
atipinih subtrohanternih zlomih stegnenice in zlomih diafize stegnenice. Ti pre¢ni ali kratki poSevni
zlomi se lahko pojavljajo kjerkoli na stegnenici, od mesta tik pod malim trohanterjem do tik nad
suprakondilarno gréo. Zlomi so se pojavljali po minimalni poskodbi ali brez nje. Nekateri bolniki
obcutijo bolecino v stegnu ali dimljah, ki je pogosto povezana z znacilnostmi stresnega zloma in se
pojavi ve¢ tednov ali mesecev pred pojavom popolnega zloma stegnenice. Zlomi so pogosto
obojestranski; zato je treba pri bolnikih, ki so utrpeli zZlom srednjega dela stegnenice in se zdravijo z
difosfonati, pregledati tudi drugo stegnenico. Porocali so tudi o slabem celjenju teh zlomov. Pri
bolnikih, pri katerih obstaja sum na atipicen zlom stegnenice, je treba razmisliti o prekinitvi
zdravljenja z difosfonati do pregleda, na katerem bo ovrednoteno razmerje med koristmi in tveganji za
posameznega bolnika.

Bolnikom je treba svetovati, naj v ¢asu zdravljenja z difosfonati sporocijo kakr$nekoli bole¢ine v
stegnu, kolku ali dimljah, vsakega bolnika z navedenimi simptomi pa je treba pregledati glede
nepopolnega zloma stegnenice.

Misi¢noskeletne bole€ine

1z izku$enj v obdobju trzenja pri bolnikih, ki so dobivali difosfonate, vklju¢no z zdravilom Aredia, SO
poroéali o hudih bole¢inah v kosteh, sklepih in/ali migicah, ki so bolnike ob&asno onesposobile. Cas
do pojava simptomov je bil razli¢en: od enega dneva do nekaj mesecev po zacetku zdravljenja. Pri
vecini bolnikov je priSlo do olajSanja po prekinitvi zdravljenja. Pri nekaterih od teh bolnikov so se
simptomi ponovili ob ponovni uporabi istega zdravila ali drugega difosfonata.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.
45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zdravilo Aredia kaze majhen potencial za interakcije z drugimi zdravili (glejte poglavje 5.2). Zdravilo
Aredia se daje sofasno s pogosto uporabljanimi zdravili za zdravljenje raka, ne da bi prislo do
medsebojnega delovanja.

Opazene interakcije, ki jih je treba upostevati

Pri bolnikih s teZko hiperkalciemijo se zdravilo Aredia uporablja v kombinaciji s kalcitoninom, kar

ima za posledico sinergisti¢en ucinek, ki povzroci hitrejsi padec serumskega kalcija.

Predvidene interakcije, Ki jih je treba upostevati
Pri uporabi zdravila Aredia z drugimi potencialno nefrotoksi¢nimi zdravili je potrebna previdnost.

Pri bolnikih z multiplim mielomom se utegne nevarnost poslabsanja delovanja ledvic zvecati, ¢e
zdravilo Aredia dajemo v kombinaciji s talidomidom.

4.6  Plodnost, noseénost in dojenje

Zenske v rodni dobi in kontracepcijski ukrepi
Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.

Nosecnost

O uporabi zdravila Aredia pri nose¢nicah ni zadostnih podatkov. Studije na Zivalih niso dale
nedvoumnih dokazov za teratogeno delovanje zdravila (glejte poglavje 5.3). Pamidronat lahko s
svojim farmakoloskim delovanjem na homeostazo kalcija predstavlja tveganje za plod/novorojencka.
Pamidronat, apliciran zivalim v §tudiji med celotnim obdobjem gestacije, lahko povzroca motnje
mineralizacije Kosti, zlasti pri dolgih kosteh, pri katerih je zato prislo do vzdolzne ukrivljenosti.

Mozno tveganje za ljudi ni znano, zato se zdravila Aredia ne sme dajati nose¢nicam razen v primerih
hiperkalciemije, ki bi ogrozala zivljenje.
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Dojenje

Na voljo je zelo malo podatkov, le-ti pa kazejo, da je koncentracija pamidronata v materinem mleku
pod mejo merljivosti. Poleg tega je pri peroralnem vnosu bioloSka uporabnost uc¢inkovine majhna, zato
skorajda ni moznosti, da bi pri dojenem otroku priSlo do absorpcije pamidronata v celoti (glejte
poglavje 5.2). Ker pa je izkusenj res izjemno malo in obstaja moznost, da bi pamidronat pomembno
vplival na mineralizacijo kosti, se je treba v casu zdravljenja izogibati dojenju.

Plodnost
Podatkov ni na voljo.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Bolnike je treba opozoriti, da se po infuziji zdravila Aredia lahko pojavi somnolenca in/ali omotica. V
takem primeru bolniki ne smejo upravljati motornih vozil, uporabljati potencialno nevarnih strojev in
opravljati drugih dejavnosti, ki bi zaradi zmanj$ane zbranosti lahko postale nevarne.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni ucinki zdravila Aredia so navadno blagi in prehodni. Najpogostejsa nezelena ucinka sta
asimptomatska hipokalciemija in povisana telesna temperatura (zvi$anje telesne temperature za 1 do
2 °C), ki se znacilno pojavljata v prvih 48 urah po infuziji. Povi$ana telesna temperatura navadno
izzveni sama od sebe in je ni potrebno zdraviti.

Mnogi od navedenih nezelenih u¢inkov so lahko povezani z osnovno boleznijo.

Pregled nezelenih uéinkov iz klini¢nih presku$anj

Nezeleni ucinki iz klini¢nih preskusanj (preglednica 2) so nasteti v skladu s skupinami organskih
sistemov po klasifikaciji MedDRA. Znotraj vsake skupine organskih sistemov so nezeleni u¢inki
navedeni po pogostnosti, najbolj pogosti najprej. Znotraj vsake skupine pogostnosti so nezeleni uéinki
navedeni po padajoci resnosti. Poleg tega so nezeleni u¢inki v razvrstitvah pogostnosti razvr§ceni po
naslednjem dogovoru (CIOMS III): zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10); obcasni

(> 1/1.000 do < 1/100); redki (> 1/10.000 do < 1/1.000); zelo redki (<1/10.000), pogostnost neznana
(ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Preglednica 2: Nezeleni u¢inki

Infekcijske in parazitske bolezni
zelo redki: reaktivacija okuzbe z virusom Herpes simplex,
reaktivacija okuzbe z virusom Herpes zoster

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

pogosti: anemija, trombocitopenija, limfocitopenija, levkopenija
Bolezni imunskega sistema
obcasni: alergijske reakcije vkljuéno z anafilaktoidnimi

reakcijami, bronhospazem/dispneja, Quinckejev
(angionevroti¢ni) edem

zelo redki: anafilakti¢ni Sok
Presnovne in prehranske motnje
zelo pogosti: hipokalciemija, hipofosfatemija
pogosti: hipokaliemija, hipomagneziemija
zelo redki: hiperkaliemija, hipernatriemija
Bolezni Zivievja
pogosti: simptomatska hipokalciemija (tetanija, parestezije),
glavobol, nespe¢nost, somnolenca
obcasni: konwvulzije, letargija, agitiranost, omotica
7
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zelo redki:

zmedenost, vidne halucinacije

Ocesne bolezni

pogosti: konjunktivitis

obcasni: uveitis (iritis, iridociklitis)

zelo redki: skleritis, episkleritis, ksantopsija

Sréne bolezni

pogosti: atrijska fibrilacija

zelo redki: popuséanje levega prekata (dispneja, pljucni edem),

kongestivno popuscanje srca (edem) zaradi
preobremenitve s teko¢ino

Zilne bolezni
pogosti:
obdasni:

hipertenzija
hipotenzija

Bolezni prebavil

pogosti: navzea, bruhanje, anoreksija, bolec¢ine v trebuhu, driska,
obstipacija, gastritis

obcasni: dispepsija

Bolezni koZe in podkozZja

pogosti: izpuscaj

obcasni: pruritus

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in
vezivnega tkiva

pogosti: prehodna bolecina v kosteh, artralgija, mialgija,
generalizirana bole¢ina

obcasni: misicni kréi

Bolezni secil

obcasni: akutna odpoved ledvic

redki: fokalna segmentna glomeruloskleroza vkljucno s
kolapsno razli¢ico, nefrotski sindrom

zelo redki: poslab$anje predobstojece bolezni ledvic, hematurija

Splosne teZave in spremembe na
mestu aplikacije

zelo pogosti: povisana telesna temperatura in gripi podobni simptomi,
ki jih v¢asih spremljajo splosno slabo pocutje, okorelost,
utrujenost in vro¢inski oblivi

pogosti: reakcije na mestu infundiranja (bole¢ina, rdecina,
oteklina, zatrdlina, flebitis, tromboflebitis)

Preiskave

pogosti: zvisanje serumskega kreatinina

obcasni: nenormalni jetrni funkcijski testi, zviSanje serumske

seénine

Nezeleni uéinki iz spontanih porocanj in literaturnih primerov (pogostnost neznana)

Naslednje nezelene uc¢inke so opisovali med uporabo zdravila Aredia po pridobitvi dovoljenja za
promet. Ker ni mogoce dolociti velikosti populacije, iz katere izhajajo opisani primeri, in nanje
vplivajo moteci dejavniki, ni mogoc¢e zanesljivo ugotoviti njihove pogostnosti (zato so kategorizirani
kot pogostnost neznana) oziroma vzro¢ne povezave z izpostavljenostjo zdravilu.

Ocesne bolezni: vnetje v oCesni votlini.

Bolezni dihal, prsnega ko$a in mediastinalnega prostora: sindrom dihalne stiske pri odraslih,

intersticijska bolezen pljuc.

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva: hude bole¢ine v kosteh, sklepih in/ali
mis$icah, ki bolnika ob¢asno onesposobijo, osteonekroza ¢eljustnic. Pri uporabi difosfonatov, med
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katere sodi tudi zdravilo Aredia, so porocali o primerih atipi¢nih subtrohanternih in diafiznih zlomov
stegnenice (nezeleni ucinek, ki je znacilen za to skupino zdravil).

Bolezni secil: bolezni ledvi¢nih tubulov, tubulointersticijski nefritis in glomerulonefropatije.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov (znacilnih za to skupino zdravil)

Atrijska fibrilacija: V enem kliniénem preskusSanju, v katerem so primerjali u¢inke zoledronske
kisline (4 mg) in pamidronata (90 mg), so ugotovili vecje Stevilo z atrijsko fibrilacijo povezanih
nezelenih u¢inkov v skupini, ki je prejemala pamidronat (12/556, 2,2%), kot v skupini, Ki je prejemala
zoledronsko kislino (3/563, 0,5 %). O izoliranih primerih vecje pojavnosti atrijske fibrilacije so
porocali tudi v nekaj studijah z drugimi difosfonati. Mehanizem vecje pogostnosti pojavljanja atrijske
fibrilacije pri posameznih studijah z nekaterimi difosfonati, vklju¢no z zdravilom Aredia, ni znan.

Osteonekroza celjustic: Primere osteonekroze (predvsem osteonekroze ¢eljustnic) so opisovali
vec¢inoma pri bolnikih z rakom, ki so se zdravili z difosfonati, kar vkljucuje tudi zdravilo Aredia
(pogostnost ob&asna). Stevilni od teh bolnikov so imeli znake lokalne infekcije, vkljuéno z
osteomielitisom. Vecina teh porodil se je nanasala na bolnike z rakom po ekstrakciji zoba ali drugih
stomatoloskih kirurskih posegih. Za osteonekrozo ¢eljustnic obstaja ve¢ dobro dokumentiranih
dejavnikov tveganja, vklju¢no z diagnozo raka, drugimi soCasnimi terapijami (npr. kemoterapija,
radioterapija, kortikosteroidi) in so¢asnimi boleznimi ali motnjami (npr. anemija, koagulopatije,
okuZbe, obstoje¢e ustne bolezni). Ceprav vzroéne povezave niso ugotovili, se je smiselno izogibati
stomatoloskim kirur§kim posegom, ker je lahko v tem primeru okrevanje podaljsano (glejte poglavje
4.4). Podatki nakazujejo ve¢jo pogostnost osteonekroze ¢eljustnic pri nekaterih vrstah raka
(napredovali rak dojke in multipli mielom).

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Interna klinika

Center za zastrupitve

Zaloska cesta 2

SI1-1000 Ljubljana

Faks: +386 (0)1 434 76 46

e-posta: farmakovigilanca@kclj.si

S tem, ko porocate o neZelenih u€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.

4.9  Preveliko odmerjanje

Bolnike, ki so dobili ve¢je odmerke od priporocenih, je treba skrbno spremljati. V primeru klini¢no
pomembne hipokalciemije s parestezijami, tetanijo in hipotenzijo lahko tezave odpravimo z infuzijo
kalcijevega glukonata.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z u¢inkom na strukturo in mineralizacijo kosti, 0znaka ATC:
MO5BAO03.

Mehanizem delovanja

Natrijev pamidronat, aktivha u¢inkovina zdravila Aredia, je moc¢an zaviralec osteoklasti¢ne resorpcije
kosti. Moc¢no se veze na kristale hidroksiapatita in zavira nastajanje in raztapljanje teh kristalov in
vitro. Inhibicija osteoklastne resorpcije kosti in vivo je lahko vsaj deloma posledica vezave zdravila na
kostne minerale.
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Pamidronat preprecuje dostop predstopenj osteoklastov v kost in njihovo poznejso transformacijo v
zrele osteoklaste, ki resorbirajo kost. Izgleda pa, da je prevladujoci na¢in delovanja na kost vezanega
difosfonata in vitro in in vivo lokalni in direktni antiresorptivni ucinek.

Farmakodinami¢ni u¢inki

Eksperimentalne $tudije so pokazale, da pamidronat zavira tumorsko povzroceno osteolizo, ¢e ga
damo bodisi pred bodisi so¢asno z inokulacijo s tumorskimi celicami ali transplantacijo tumorskih
celic. Za biokemijske spremembe, ki zrcalijo zaviralni u¢inek zdravila Aredia na tumorsko povzro¢eno
hiperkalciemijo, je znacilno znizanje serumskega kalcija in fosfata, sekundarno pa zmanjsanje
izloCanja kalcija, fosfata in hidroksiprolina v urinu.

Hiperkalciemija lahko povzro¢i zmanj$anje volumna ekstracelularne teko¢ine in zmanjSanje hitrosti
glomerulne filtracije (GF). Zdravilo Aredia z obvladovanjem hiperkalciemije pri ve¢ini bolnikov
izboljsa GF in zniza zviSano koncentracijo serumskega kreatinina.

Klini¢ni preskusi pri bolnikih s pretezno liticnimi kostnimi zasevki ali multiplim mielomom so
pokazali, da je zdravilo Aredia preprecilo ali zakasnilo z okostjem povezane dogodke
(hiperkalciemijo, frakture, zdravljenje z obsevanjem, operacije na kosteh, kompresijo hrbtenjace) in
zmanjsalo bolecine v kosteh. Kadar so zdravilo Aredia uporabljali v kombinaciji s standardnim
zdravljenjem proti raku, je povzrocilo zakasnitev napredovanja zasevkov v kosteh. Poleg tega se lahko
pri osteoliti¢nih kostnih metastazah, ki so se izkazale za neodzivne na citotoksi¢no in hormonsko
zdravljenje, pokazejo rentgenoloski znaki stabilizacije bolezni ali skleroze.

Pagetova bolezen kosti, za katero so znacilni lokalni predeli zve¢ane resorpcije in nastajanja kosti s
kakovostno spremenjenim preoblikovanjem kosti, se dobro odziva na zdravljenje z zdravilom Aredia.
Klini¢no in biokemijsko remisijo bolezni so pokazali s scintigrafijo kosti, znizanjem hidroksiprolina v
urinu in serumske alkalne fosfataze in z izboljSanjem simptomov.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Splosne znacilnosti

Pamidronat ima veliko afiniteto za kalcificirana tkiva in popolne odstranitve pamidronata iz telesa v
¢asovnem okviru eksperimentalnih $tudij niso opazili. Kalcificirana tkiva zato veljajo za mesto
“navidezne eliminacije”.

Absorpcija
Dinatrijev pamidronat dajemo v intravenski infuziji. Absorpcija je torej popolna, po definiciji, ob
koncu infuzije.

Porazdelitev

Po zacetku infuzije se plazemska koncentracija pamidronata hitro zvisa, po prekinitvi infuzije pa hitro
pade. Navidezni razpolovni ¢as v plazmi je okrog 0,8 ure. Zato se navidezne koncentracije v stanju
ravnovesja dosezejo z infuzijami, ki trajajo dlje kot 2 do 3 ure. Najvecje plazemske koncentracije
pamidronata, ki so okrog 10 nmol/ml, so dosezene po intravenski infuziji odmerka 60 mg, danega v
casu 1 ure.

Pri zivalih in ¢loveku se v telesu zadrzi podoben odstotek odmerka po vsakem odmerku dinatrijevega
pamidronata. Kopi¢enje pamidronata v kosteh torej ni omejeno s kapaciteto in je odvisno samo od
celotnega apliciranega kumulativnega odmerka.

Odstotek po krvi krozecega pamidronata, vezanega na plazemske beljakovine, je razmeroma majhen
(okrog 54 %) in se zveca, kadar se koncentracija kalcija patolosko zveca.

Biotransformacija
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Jetrni in presnovni oc¢istek pamidronata sta manj pomembna. Zdravilo Aredia tako kaZze majhen
potencial za medsebojno delovanje z zdravili tako na presnovni ravni kot na ravni vezave na
beljakovine (glejte zgoraj).

Izlocanje

Ni videti, da bi se pamidronat odstranjeval iz telesa z biotransformacijo. Odstranjuje se skoraj
izkljuéno z izloCanjem skozi ledvici. Po intravenski infuziji se v prvih 72 urah v urinu izlo¢i okrog 20
do 55 % odmerka v obliki nespremenjenega pamidronata. V ¢asovnem okviru eksperimentalnih §tudij
se preostali delez odmerka zadrzi v telesu. Odstotek v telesu zadrzanega odmerka je neodvisen tako od
odmerka (v razponu od 15 do 180 mg) kot od hitrosti infuzije (v razponu od 1,25 do 60 mg/h).
Eliminacija pamidronata v urinu je bieksponencialna, z navideznima razpolovnima ¢asoma okrog

1,6 ure in 27 ur. Navidezni celotni plazemski ocistek je okrog 180 ml/min (3 ml/s), navidezni ledvi¢ni
ocistek pa okrog 54 ml/min (0,9 ml/s). Ledvi¢ni oéistek pamidronata kaze tendenco soodvisnosti z
ocistkom kreatinina.

Posebne skupine bolnikov

Okvare jeter

Farmakokinetiko pamidronata so proucevali pri bolnikih moskega spola z rakom, pri katerih je bila
nevarnost zasevkov v kosteh, z normalnim delovanjem jeter (n=6) in blago do zmerno zmanj$anim
delovanjem jeter (n=9). Vsak bolnik je prejel en sam 90-miligramski odmerek zdravila Aredia,
infundiran v &asu 4-ih ur. Ceprav je bila v farmakokinetiki med bolniki z normalnim in tistimi z
zmanj$anim delovanjem jeter statisti¢no znacilna razlika, razlika ni bila ocenjena kot klini¢no
pomembna. Bolniki z okvaro jeter so kazali vije vrednosti povpre¢ne povrsine pod krivuljo

(AUC 39,7 %) in maksimalne koncentracije (Crax 28,6 %). Kljub temu se je pamidronat $e vedno hitro
odistil iz plazme. 12 do 36 ur po infuziji zdravila so bile koncentracije ué¢inkovine pri bolnikih pod
mejo zaznavnosti. Ker se zdravilo Aredia daje v mese¢nih presledkih, ne pri¢akujemo kopicenja
zdravila. Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter se spreminjanja sheme odmerjanja zdravila
Aredia ne priporoca (glejte poglavje 4.2).

Okvare ledvic

Farmakokineti¢na raziskava, opravljena pri bolnikih z rakom, ni pokazala nobenih razlik plazemske
AUC pamidronata med bolniki z normalno funkcijo ledvic in bolniki z blago do zmerno ledvi¢no
okvaro. Pri bolnikih s tezko okvaro ledvic (o€istek kreatinina < 30 ml/min (0,5 ml/s)) je bila AUC
pamidronata priblizno trikrat vi§ja kot pri bolnikih z normalno funkcijo ledvic (ocistek kreatinina >
90 ml/min (1,5 ml/s)).

Starejsi bolniki
Za to populacijo ni na voljo ustreznih podatkov.

Pediatricna populacija
Za to populacijo ni na voljo ustreznih podatkov.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Akutna toksi¢nost

Za toksi¢nost enkratnega odmerka pamidronata po i.v. izpostavljenosti so znacilni neposredni
(citotoksi¢ni) uéinki na organe z obilno preskrbo s krvjo, posebno ledvici.

Vpliv toksi¢nosti na sposobnost razmnozevanja

V studijah z bolusnimi intravenskimi odmerki pri podganah in kuncih so ugotovili, da pamidronat
povzroca maternalno toksi¢nost in vpliva na zarodek/plod, ¢e se uporablja v ¢asu razvoja organov v
odmerkih, ki so 0,6 do 8,3-krat visji od najvisjega priporoc¢enega enkratnega odmerka za intravensko
infundiranje pri ¢loveku. Ker se je pokazalo, da zdravilo Aredia pri podganah lahko prehaja preko
placentarne bariere in da ima pri podganah in kuncih jasne maternalne in ne-teratogene ué¢inke na
zarodek/plod, se ga zenskam med nose¢nostjo ne sme dajati.
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Difosfonati se vgradijo v kostni matriks, od koder se postopoma sproséajo v obdobjih od ve¢ tednov
do vec let. Obseg vgradnje difosfonata v kost pri odraslem in s tem tudi koli¢ina difosfonata, ki se
lahko spros¢a nazaj v sistemski obtok, je neposredno odvisna od skupnega odmerka in trajanja
uporabe difosfonatov. Na voljo je le malo podatkov o tveganju za plod pri ¢loveku, vendar vemo, da
difosfonati §kodujejo plodu pri zivalih. Podatki iz $tudij na zivalih nakazujejo, da je pri plodu privzem
difosfonatov v kost ve¢ji kot pri materi. Zato obstaja teoreticno tveganje za plod (npr. razvoj skeletnih
in drugih nepravilnosti), ¢e Zenska zanosi po zakljucku cikla difosfonatnega zdravljenja. Vpliv
dejavnikov, kot so ¢as med ukinitvijo zdravljenja z difosfonati in zanositvijo, vrsta uporabljenega
difosfonata in nacin aplikacije (intravenski v primerjavi s peroralnim), na navedeno tveganje ni
ugotovljen.

Studija pri doje¢ih podganah je pokazala, da pamidronat prehaja v mleko.

Mutagenost in kancerogeni potencial
Ucinkovina ni mutagena in ne kaze kancerogenega potenciala.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZznih snovi

Viale s praskom:

manitol,

fosforjeva (V) kislina (za uravnavanje pH).

Ampule z vehiklom:
voda za injekcije.

6.2 Inkompatibilnosti
Studije s steklenicami in tudi z infuzijskimi vre¢kami, izdelanimi iz polivinilklorida in polietilena
(tovarni$ko napolnjenimi z raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml ali raztopino glukoze 50 mg/ml)

niso pokazale inkompatibilnosti z zdravilom Aredia.

Da ne bi prislo do moznih inkompatibilnosti, je treba pripravljeno raztopino zdravila Aredia razredgiti
z raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml ali raztopino glukoze 50 mg/ml.

Pripravljene raztopine zdravila Aredia ne smemo mesati z raztopinami, ki vsebujejo kalcij ali druge
dvovalentne katione, na primer z Ringerjevo raztopino.

6.3 Rok uporabnosti

Viale s 15 mg oziroma 30 mg praska in ampule z vehiklom: 3 leta.
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Pripravljena raztopina je kemi¢no in fizikalno obstojna pri sobni temperaturi 24 ur. Vendar je z
mikrobioloskega stali§¢a zazeleno, da zdravilo porabite takoj po asepti¢ni pripravi in razredéenju.
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Ce se zdravila ne uporabi takoj, je za trajanje in razmere shranjevanja pred uporabo odgovoren
zdravstveni delavec. Celotni ¢as od priprave, razredéenja in hranjenja v hladilniku pri 2 do 8 °C, do
zakljucene aplikacije ne sme preseci 24 ur.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Brezbarvne steklene viale (steklo tipa I11) z volumnom 10 ml in pokrov¢kom iz derivata butilne gume.
Vehikel je pakiran v zataljenih brezbarvnih steklenih ampulah (steklo tipa I).

Aredia 15 mg: skatla vsebuje 4 viale po 15 mg in 4 ampule po 5 ml vode za injekcije.

Aredia 30 mg: skatla vsebuje 2 viali po 30 mg in 2 ampuli po 10 ml vode za injekcije.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Prasek v vialah je treba najprej raztopiti v sterilni vodi za injekcije, t.j. 15 mg v 5 ml, 30 mg pa v

10 ml. Sterilna voda za injekcije je na voljo v ampulah, ki so priloZene vialam. pH pripravljene
raztopine je 6,0-7,0. Pripravljeno raztopino je treba pred uporabo dodatno razred¢iti z infuzijsko
raztopino, ki ne vsebuje kalcija (raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml ali raztopino glukoze

50 mg/ml). Pomembno je, da se praSek popolnoma raztopi, preden odvzamete pripravljeno raztopino
za razredCenje.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

D-90429 Niirnberg

Nemcija

Dodatne informacije

Za vse morebitne dodatne informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Novartis Pharma Services Inc.
Podruznica v Sloveniji
Verovskova ulica 57

SI1-1000 Ljubljana

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Aredia 15 mg prasek in vehikel za koncentrat za raztopino za infundiranje: 5363-1-784/09

Aredia 30 mg prasek in vehikel za koncentrat za raztopino za infundiranje: 5363-1-785/09

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z

ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 03. 11. 1998
Datum zadnjega podaljsanja: 02. 07. 2009
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

13. 03. 2014
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