VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pamifos 3 mg/ml, infuusiokonsentraatti, luosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml infuusiokonsentraattia, linosta varten, siséltdd 3 mg pamidronaattidinatriumia vastaten
2,527 mg pamidronihappoa.

Yksi 5 mln injektiopullo infuusiokonsentraattia, livosta varten sisiltdd 15 mg
pamidronaattidinatriumia.

Yksi 10 mln injektiopullo infuusiokonsentraattia, liuosta varten sisdltdd 30 mg
pamidronaattidinatriumia.

Yksi 20 mln injektiopullo infuusiokonsentraattia, liuosta varten sisdltdd 60 mg
pamidronaattidinatriumia.

Yksi 30 mln mjektiopullo infuusiokonsentraattia, liuosta varten sisdltdd 90 mg
pamidronaattidinatriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, livosta varten.
Kirkas ja vériton liuos, eindkyvid hiukkasia.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Pamifos 3 mg/ml on tarkoitettu sellaisten tilojen hoitoon, joihin lLittyy kiihtynyt osteoklastien
toiminta:

. Kasvaimesta johtuva hyperkalsemia
. Osteolyyttiset leesiot potilailla, joilla on rintasyévén luumetastaaseja
. Multippeli myelooma vaihe II1

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Kasvaimesta johtuva hyperkalsemia

Potilaat on nesteytetti v riittdvisti 0,9 % w/v natriumkloridi-infuusionesteelld ennen hoidon alkamista
ja pamidronaattidinatriumin annon aikana (ks. kohta 4.4).

Hoitojakson aikana kéytettdvén pamidronaattidinatriumin kokonaisannoksen suuruus riippuu potilaan
seerumin kalsiumpitoisuuden ldhtStasosta. Seuraavat viitearvot on johdettu korjaamattomia
kalsiumpitoisuuksia koskevista kliinisistd tiedoista. Annetuissa rajoissa pysyttelevid annoksia voidaan
soveltaa my0s seerumin proteiinin tai albumiinin suhteen korjattuihin kalsiumpitoisuuksiin nestehoitoa
saaneilla potilailla.



Taulukko 1

Plasman kalsiumpitoisuuden Pamidronaattidinatriumin Infuusio- Infuusion
lahtotaso konsentraatti linosta | maksimi-
suositeltava varten nopeus
kokonaisannos
(mmol) (mg %) (mg) mg/ml mg/h
(mg/100 ml)
<3, <120 15-30 30/125 22,5
3,0-3,5 12,0-14,0 30-60 30/125 22,5
60/250
3,5-4,0 14,0-16,0 60-90 60/250 22,5
90/500
>40 > 16,0 90 90/500 22,5

Pamidronaattidinatriumin kokonaisannos voidaan antaa joko kertainfuusiona tai useampana infuusiona
2-4 perékkiisen pdivian aikana. Maksimiannos hoitojaksoa kohti on 90 mg seké aloitus- ettd
uusintahoidossa. Korkeammat annokset eivit parantaneet klinistd vaikutusta.

Merkittava lasku seerumin kalsiumpitoisuuksissa on yleenséd havaittavissa 24—48 tunnin kuluttua
pamidronaattidinatriuminfuusiosta ja normalisoituminen tapahtuu yleensd 3—7 vuorokauden kuluessa.
Jos veren kalsiumpitoisuus ei tdnd aikana normalisoidu, voidaan antaa lisdannos. Vasteen kesto saattaa
vaihdella potilaiden kesken, ja hoito voidaan toistaa, jos hyperkalsemia uusiutuu. Tdhénastisen
klinisen kokemuksen perusteella niyttdisi siltd, ettd pamidronaattidinatriumin teho voi heikentyd
hoitokertojen médrin lisddntyessa.

Osteolyyttiset leesiot multippeli myeloomassa
Suositeltava annos on 90 mg joka 4. viikko.

Osteolyyttiset leesiot rintasyovdin luumetastaaseissa

Suositeltava annos on 90 mg joka 4. viikkko. Tdmi annos voidaan haluttaessa antaa my6s 3 viikkon
vélein samaan aikaan kemoterapian kanssa.

Hoitoa tulee jatkaa, kunnes potilaan yleisen suoritustilan huomattavasta laskusta on todisteita.

Indikaatio

Hoito-ohjelma

Infuusioliuos (mg/ml)

Infuusionopeus (mg/h)

Luumetastaasi

Multippeli myelooma

90 mg/2 h joka 4. viikko

90 mg/4 h joka 4. viikko

90/250

90/500

45

22,5

Munuaisten vajaatoiminta
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille (munuaistoimintojen méaérityksessa
kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) ei tule antaa Pamifos 3 mg/ml -valmistetta, ellei kyse ole henkeé

uhkaavasta kasvaimen aiheuttaneesta hyperkalsemiasta, jolloin hy6ty on suurempi kuin mahdollinen
riski (ks. myos kohdat 4.4 ja 5.2).

Muiden laskimonsisdisten bisfosfonaattien tapaan munuaistoiminnan tarkkailu on suositeltavaa,
esimerkiksi mittaamalla seerumin kreatiniinipitoisuus ennen jokaista pamidronaattidinatriumannosta.
Potilailla, jotka saavat pamidronaattidinatriumia luumetastaasien tai multippelin myelooman hoitoon
ja joiden munuaistoiminnoissa havaitaan heikkenemisti, tulisi pidattaytya
pamidronaattidinatritmhoidosta, kunnes munuaistoiminnat ovat palautuneet 10 prosentin alueelle
perusarvosta. Tdma suositus perustuu klimiseen tutkimukseen, jossa munuaistoiminnan
heikkeneminen méadritettiin seuraavasti:

* 0,5 mg/dl lisdys potilailla, joilla oli normaali kreatiniinin perusarvo.
* 1,0 mg/dl lisdys potilailla, joilla oli poikkeava kreatiniinin perusarvo.

Sellaisille syopépotilaille suoritettu farmakokineettinen tutkimus, joiden munuaistoiminta oli normaali
tai heikentynyt, viittaa sithen, ettd annoksen muuttaminen ei ole tarpeellista lievdssa



(kreatiniinipuhdistuma 61-90 ml/min) eikd kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa
(kreatmniinipuhdistuma 30—60 ml/min). Téllaisille potilaille ei saa antaa infuusioliuosta yli 90 mg
4 tunnissa (noin 20—22 mg/tunti).

Maksan vajaatoiminta

Farmakokineettinen tutkimus viittaa sithen, ettd annoksen muuttaminen eiole tarpeellista potilailla,
joilla on lievd tai kohtalainen maksan vajaatoiminta. Pamidronaattidinatriumia eiole tutkittu potilailla,
joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Tamén vuoksi ei voida antaa erityistd suositusta
pamidronaattidinatriumin kdytolle téllaisille potilaille (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Pamidronaattidinatriumin turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa ei ole
varmistettu (ks. kohta 4.4).

Antotapa

Pamifos 3 mg/ml -valmiste on infuusiokonsentraatti liuosta varten, ja se pitdd aina laimentaa ennen
kayttod infuusioliuoksella (0,.9-prosenttisella natriumkloridiliuoksella tai S-prosenttisella
glukoosiliuoksella), joka eisisdlld kalsiumia. Laimennettu liuos on annettava hitaana infuusiona (ks.
my0s kohta 4.4).

Infuusionesteiden yhteensopivuudet, ks. kohta 6.6.

Infuusionopeus ei saa koskaan olla yli 60 mg tunnissa (1 mg/min), eikd infuusioliuoksen
pamidronaattidinatriumpitoisuus  yli 90 mg/250 ml 90 mg:n annos tulee yleensa antaa 2 tunnin
infuusiona 250 mln infuusioliuoksessa. Multippelia myeloomaa tai kasvaimesta johtuvaa
hyperkalsemiaa sairastaville potilaille suositellaan, ettd infuusionopeus ei ylitd 90 mg/500 ml 4 tunnin
aikana. Infuusiokohdassa paikallisesti esiintyvien reaktioiden riskin minimoimiseksi tulee kanyyli
pistdé huolellisesti suhteellisen suureen laskimoon.

Pamidronaattidinatriumia tulee antaa lidkérin valvonnassa ja edellytykset kliinisten ja biokemiallisten
vaikutusten seuraamiseen tulee olla olemassa. Potilaille, joita hoidetaan Pamifos
3 mg/ml -valmisteella, tulee antaa pakkausseloste ja potilaan muistutuskortti.

Kéyti ainoastaan juuri valmistettuja ja kirkkaita laimennettuja luoksia!
4.3 Vasta-aiheet

Pamifos 3 mg/ml on vasta-aiheista seuraavassa tapauksessa

. yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai muille bisfosfonaateille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

. imetys.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet
Yleistd

Pamifos 3 mg/ml -valmistetta ei saa koskaan antaa bolusinjektiona, vaan se on aina laimennettava ja
annettava hitaana infuusiona laskimoon (ks. kohta 4.2).

Potilaat on arvioitava ennen Pamifos 3 mg/ml -valmisteen antamista, jotta varmistutaan heiddn
riittdvasta nesteytyksestddn. TAma on erityisen tirkedd diureettihoitoa saavilla potilailla.

Tavanomaisia hyperkalsemiaan liittyvid metabolisia arvoja, mukaan lukien seerumin kalsium- ja
fosfaattipitoisuuksia, tulee seurata Pamifos 3 mg/ml -hoidon aloituksen jilkeen. Relatiivisesta
hypoparatyreoosista johtuen saattavat potilaat, joille on tehty kilpirauhasleikkaus, olla erityisen alttiita
hypokalsemian kehittymiselle.



Joillakin kasvaimesta johtuvaa hyperkalsemiaa sairastavilla potilailla on esiintynyt kouristuksia, jotka
johtuvat téhén tilaan liittyvistd elektrolyyttitasapainon muutoksista ja niiden tehokkaasta hoidosta.

Ylmédardinen keittosuolakuormitus saattaa edesauttaa syddmen vajaatoiminnan (vasemman kammion
vajaatoiminta tai kongestiivinen syddmen vajaatoiminta) kehittymistd sydédntautipotilailla, erityisesti
iakkailld. Kuume (influenssan kaltaiset oireet) saattaa myds vaikuttaa tdhin vajaatoiminnan
kehittymiseen.

Saannollisid hematologisia méérityksid suositellaan potilaille, joilla on anemia, leukopenia tai
trombosytopenia.

Pamidronaattidinatriumin kayton turvallisuutta ja tehokkuutta lapsilla ja nuorilla (< 18 vuotta) ei ole
varmistettu.

Tama ladke sisdltdd natriumia 0,65 mmol suurinta annosta kohti (90 mg). Potilaiden, joilla on
ruokavalion natriumrajoitus, tulee ottaa timéa huomioon.

Munuaisten vajaatoiminta

Bisfosfonaatit, myos Pamifos 3 mg/ml, on yhdistetty munuaistoksisuuteen, joka ilmenee munuaisten
toiminnan heikkenemisend ja mahdollisena munuaisten vajaatoimintana. Munuaisten toiminnan
heikkenemistd, etenemistd munuaisten vajaatoiminnaksi ja dialyysin tarvetta on raportoitu potilailla,
kun heille on annettu ensimméinen tai kerta-annos Pamifos 3 mg/ml -valmistetta. Munuaisten
toiminnan heikkenemistd (mukaan lukien munuaisten vajaatoiminta) on myos raportoitu pitkdaikaisen
Pamifos 3 mg/ml -hoidon jélkeen multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla.

Pamifos 3 mg/ml erittyy muuttumattomana péidasiallisesti munuaisten kautta (ks. kohta 5.2), joten
munuaisim kohdistuvien haittavaikutusten riski saattaa olla suurempi munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla.

Pamifos 3 mg/ml kerta-annos ei saa olla suurempi kuin 90 mg ja suositeltuja infuusion kestoaikoja on
noudatettava (ks. kohta 4.2) kliinisesti merkittdvin munuaisten toiminnan heikkenemisen riskin takia,
mikd saattaa edetd munuaisten vajaatoiminnaksi.

Muiden laskimoon annettavien bisfosfonaattien tapaan suositellaan munuaisten toiminnan
seuraamista, esim. mittaamalla seerumin kreatiniinipitoisuus ennen jokaista Pamifos 3 mg/ml -
annosta.

Pitkdaikaishoidossa useita Pamifos 3 mg/ml -infuusioita saavien potilaiden peruslaboratorioarvoja ja
klinisid munuaistoiminnan parametreja tulee seurata ennen jokaista Pamifos 3 mg/ml -annosta,
erityisesti jos taustalla on munuaissairaus tai munuaisten vajaatoiminta-alttius (esim. multippelia
myeloomaa ja/tai kasvaimesta johtuvaa hyperkalsemiaa sairastavat potilaat).

Potilailla, jotka saavat Pamifos 3 mg/ml -valmisteet luumetastaasien tai multippelin myelooman
hoitoon, tulisi pidittdytyd annoksesta, mikdli munuaisten toiminta on heikentynyt (ks. kohta 4.2).
Pamifos 3 mg/ml -valmistetta ei saa antaa muiden bisfosfonaattien kanssa, koska niiden
yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Pamidronaattidinatriumin kaytostd hemodialyysihoitoa saaville potilaille on hyvin vdhidn kokemusta.
Maksan vajaatoiminta

Koska kliinisid tietoja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole saatavilla, ei tille
potilasryhmille voida antaa erityisid suosituksia (ks. kohta 4.2).

Kalsium- ja D-vitamiiniravintolisit
Mikéli hyperkalsemiaa ei esiinny, on oraalista kalsium- ja D-vitamiinilisdd annettava hypokalsemian
riskin minimoimiseksi etenkin lyyttisid luumetastaaseja tai multippelia myeloomaa sairastaville




potilaille, joilla on kalsiumin tai D-vitamiinin puutoksen riski, seka potilaille, joilla on Pagetin tauti
luustossa.

Leukaluun osteonekroosi
Leukaluun osteonekroosin on raportoitu klinisissd tutkimuksissa ja myyntiluvan saamisen jilkeen
pamidronaattia saaneilla potilailla.

Hoidon aloittamista tai uuden hoitojakson alkua tulee siirtid myohemméksi potilailla, joilla on
parantumaton, avoin pehmytkudoksen leesio suussa, paitsi jos kyseessd on lidketieteellinen
hatatilanne.

Ennen bisfosfonaattihoidon aloittamista potilailla, joilla on samanaikaisia riskitekijoitd, suositellaan
hammastarkastusta ja siihen littyvdd ennaltachkdisevda hammashoitoa seké henkilokohtaista hyoty-
riski-arviointia.

Leukaluun osteonekroosin kehittymisriskid arvioitaessa tulisi ottaa huomioon seuraavat riskitekijit:

. bisfosfonaatin teho (korkeampitehoisiin yhdisteisiin liittyy korkeampi riski), antotapa
(parenteraaliseen antotapaan littyy korkeampi riski) ja bisfosfonaatin kumulatiivinen annos

. syOpd, oheissairaudet (esim. anemia, koagulopatiat, infektio), tupakointi

. samanaikaiset hoidot: kemoterapia, angiogeneesin estdjit (katso kohta 4.5), pdén ja kaulan
alueen sddehoito, kortikosteroidit

. aiemmat hammassairaudet, huono suuhygienia, periodontaalisairaudet, invasiiviset

hammastoimenpiteet (esim. hampaan poisto) ja huonosti istuvat hammasproteesit

Kaikkia potilaita tulisi rohkaista yllapitimaan hyvad suuhygieniaa, kiymian sdannollisissa
hammastarkastuksissa ja kertomaan vilittomésti kaikista suun oireista, kuten hampaan 16ystymisesti,
kivusta ja turvotuksesta seké parantumattomista haavaumista tai mirkadvuodosta Pamifos 3 mg/ml -
hoidon aikana. Invasiivisid hammastoimenpiteitd tulee hoidon aikana tehdé ainoastaan huolellisen
harkinnan jilkeen ja niitd tulisi vélttd4 juuri ennen tai jilkeen pamidronaatin antamisen.
Hammaskirurgia voi pahentaa niiden potilaiden oireita, joille kehittyy leukaluun osteonekroosi. Niitd
potilaita varten, jotka tarvitsevat hammastoimenpiteitd, eiole olemassa tietoa siitd, vahentdako
bisfosfonaattihoidon keskeyttdminen leukaluun osteonekroosin riskia.

Hoitosuunnitelmat niille potilaille, joille kehittyy leukaluun osteonekroosi, tulisi tehdi liheisessa

yhteistydssd hoitavan ladkdrin sekd leukaluun osteonekroosia hyvin tuntevan hammaslidkarin tai -
kirurgin kanssa.

Pamidronaattihoidon tilapdistd keskeyttdmistd tulisi harkita, kunnes sairaus paranee ja sithen liittyvat
riskitekijit vdhentyvit mahdollisuuksien mukaan.

Korvakédytdvin osteonekroosi

Korvakdytdvian osteonekroosia on ilmoitettu bisfosfonaattien kiyton ja lihinnad pitkdaikaisen hoidon
yhteydessi. Korvakédytdvéin osteonekroosin mahdollisia riskitekijoitd ovat steroidien kaytto ja
kemoterapia ja/tai paikalliset riskitekijit, kuten infektio tai trauma. Korvakaytévén osteonekroosin
mahdollisuus on huomioitava, jos bisfosfonaatteja saavalla potilaalla imenee korvaoireita, krooniset
korvatulehdukset mukaan lukien.

Epityypilliset reisiluun_murtumat

Epétyypillisid subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattihoidon
yhteydessi, ensisijaisesti niilld potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista bisfosfonaattihoitoa
osteoporoosiin. Téllaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi ilmetd missd tahansa reisiluun
pienen trokanterin alapuolen ja nivelnastan ylipuolisen alueen vilissd. Naitd murtumia tapahtuu
yleensé hyvin pienten traumojen yhteydessé tai ilman traumaa, jotkut potilaat voivat kokea kipua
reidessd tai nivusissa. Usein murtumat muistuttavat ensin rasitusmurtumia ennen kuin vikkojen ja
kuukausien kuluessa ne muuttuvat tdydellisiksi reisiluun murtumiksi. Murtumat saattavat olla
molemminpuolisia, joten toinenkin reisiluu on tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa saavalla potilaalla




todetaan reisiluun varsiosan murtuma. Néiden murtumien viivistynyttd paranemista on myos
raportoitu. Potilailla, joilla epéilldén epétyypillistd reisiluun murtumaa, tulee harkita
bisfosfonaattihoidon keskeyttdmisté potilaan tilan arvion ajaksi, ja keskeyttdmispéaétoksen on
perustuttava yksilolliseen riski-hy6tysuhteen arvioon.

Potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista mahdollisista bisfosfonaattihoidon aikana ilmenevista
reisi-, lonkka- tai nivuskivuista, ja téllaisista oireista kertovat potilaat on tutkittava mahdollisen
reisiluun epdtdydellisen murtuman varalta.

Muskuloskeletaalinen kipu

Vaikeaa ja ajoittain toimintakyvyttoméksi tekevdd luu-, nivel- ja/tai lihaskipua on raportoitu
markkinoille tulon jilkeen bisfosfonaatteja ottavilla potilailla. Téllaisia tapahtumia on kuitenkin
raportoitu harvoin. Pamifos 3 mg/ml (infusoitava pamidronaattidinatrium) kuuluu tidhén
ladkevalmisteluokkaan. Oireiden alkamisajankohta vaihteli lidkevalmisteella aloitetun hoidon jilkeen
yhdestd paivisti useaan kuukauteen. Useimmilla potilailla oireet lievenivit, kun hoito lopetettiin.
Osalla potilaista oireet palasivat, kun heille annettiin uudestaan samaa lidkevalmistetta tai toista
bisfosfonaattia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Pamidronaattidinatriumia on kdytetty samanaikaisesti muiden yleisesti syovén hoitoon kiytettyjen
ladkeaineiden kanssa ilman merkittdvid yhteisvaikutuksia.

Pamifos 3 mg/ml —valmistetta ei tule antaa samanaikaisesti muiden bisfosfonaattien kanssa (ks. myos
kohta 4.4).

Kaytto samanaikaisesti muiden bisfosfonaattien, muiden hyperkalsemian hoitoon kdytettivien
aineiden ja kalsitoniinin kanssa voi johtaa hypokalsemiaan ja sithen littyviin Kkliinisiin oireisiin
(parestesia, tetania, hypotensio).

Pamidronaattidinatriumia on kéytetty vaikeaa hyperkalsemiaa sairastavilla potilailla yhdessa
kalsitoniinin kanssa, mikd on johtanut seerumin kalsiumpitoisuuden nopeamman pienenemisen

aiheuttavaan synergiseen vaikutukseen.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa pamidronaattidinatriumia yhdessd muiden mahdollisesti
nefrotoksisten lddkevalmisteiden kanssa.

Munuaisten toiminnan héiriintymisen vaara saattaa kasvaa multippelia myeloomaa sairastavilla
potilailla, kun pamidronaattidinatriumia kaytetddn yhdessé talidomidin kanssa.

Kun pamidronaattia annetaan samanaikaisesti anti-angiogeenisten ladkevalmisteiden kanssa, on
noudatettava huolellisuutta, silld leukaluun osteonekroosin esiintyvyyden on havaittu lisddntyvan
potilailla, joita on hoidettu samanaikaisesti ndilld li&kevalmisteilla.

Koska pamidronaatti sitoutuu luuhun, se voi teoriassa héiritd luuston isotooppitutkimuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettiva erittdin tehokasta ehkdisyd hoidon aikana.

Raskaus
Ei ole olemassa riittavisti tietoja pamidronaatin kidytostd raskaana oleville naisille. Eldintutkimuksissa
eiole saatu kiistatonta niyttod teratogeeniselle vaikutukselle. Pamidronaatti voi aiheuttaa riskin



sikiolle/vastasyntyneelle lapselle vaikuttamalla farmakologisesti kalsiumtasapainoon. Annettaessa
eldinten koko timeyden aikana pamidronaatti voi aiheuttaa erityisesti pitkien luiden luun
mineralisoitumishdirion, miké johtaa angulaariseen vidristyméén.

Mabhdollista riskid ihmiselle eitunneta. Pamidronaattia ei siten saa antaa raskauden missdédn vaiheessa,
paitsi jos muuta keinoa henkeéd uhkaavan hyperkalsemian hoitoon eiole. Tillaista kdyttod koskeva
ndyttd rajoittuu muutamaan tapaukseen, mutta jos pamidronaattia kiytetidn raskaana oleville naisille,
joilla on henked uhkaava hyperkalsemia, vastasyntyneitd on seurattava hypokalsemian varalta
muutamien ensimméiisten syntyménjilkeisten pdivien ajan.

Imetys

Erittdin rajoitettu kokemus viittaa siihen, ettd didinmaidon pamidronaattipitoisuudet ovat alle
havaittavan rajan. Lisdksi hyotyosuus suun kautta on heikko, joten pamidronaatin imeytyminen
rintaruokitulla imevéiselld eiole todennikoistd. Johtuen kuitenkin erittdin rajoitetusta kokemuksesta ja
pamidronaatin mahdollisesta merkittdvastd vaikutuksesta luun mineralisoitumiseen ei rintaruokintaa
suositella hoidon aikana.

Hedelmillisyys
Ei ole olemassa tietoja.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Potilaita tulee varoittaa, ettd Pamifos 3 mg/ml -infuusion jélkeen voi esiintyd uneliaisuutta ja/tai
huimausta, jolloin heidin ei tule ajaa autoa, kiyttdd mahdollisesti vaarallisia koneita tai suorittaa
tarkkuutta vaativia toimenpiteitd, silld tarkkaavaisuus saattaa heikentya.

4.8 Haittavaikutukset

Pamidronaatin aiheuttamat haittavaikutukset ovat yleensé lievid ja ohimenevid. Y leisimpid
haittavaikutuksia ovat oireeton hypokalsemia ja kuume (ruuminlimmoén nousu 1-2 °C), joka
tyypillisesti ilmenee ensimméisen 48 tunnin aikana infuusion jilkeen. Kuume hividi yleensa itsestdan
eikd vaadi hoitoa.

Akuutteja “influenssan kaltaisia” oireita ilmenee yleensi ainoastaan ensimmiisen pamidronaatti-
infuusion jilkeen. Infuusiokohdassa voi esiintyd yleisesti (> 1/100 — < 1/10) myds paikallista
pehmytkudostulehdusta, etenkin suurinta annosta kéytettédessa.

Leukaluun osteonekroosi

Osteonekroositapauksia (leukaluussa) on raportoitu padasiassa syopépotilailla, joita on hoidettu luun
resorptiota estivilld lddkevalmisteilla, kuten Pamifos 3 mg/ml (katso kohta 4.4). Useita niistd
potilaista hoidettiin myds kemoterapialla ja kortikosteroideilla ja heilld esiintyi 16ydoksid paikallisista
infektioista, osteomyeliitti mukaan lukien. Suurimmassa osassa raporteista vitataan syopépotilaisiin
heille tehtyjen hampaanpoistojen tai muiden suun kirurgisten toimenpiteiden jilkeen.

Eteisvirind

Klinisessd tutkimuksessa verrattiin tsolendronihapon (4 mg) ja pamidronaatin (90 mg) vaikutuksia
eteisvirindn esiintyvyyteen. Eteisvirindd todettiin haittavaikutuksena enemméin
pamidronaattiryhmadssd (12/556, 2,2 %) kuin tsoledronihapporyhméssé (3/563, 0,5 %). Aiemmin on
kliinisessd postmenopausaalisten naisten osteoporoosia koskevassa tutkimuksessa todettu, etti
tsolendronihapolla (5 mg) hoidetuilla potilailla ilmeni vakavia eteisvarindhaittatapahtumia useammin
kuin lumelddkettd saaneilla (1,3 % vs. 0,6 %). Tsolendronihappo- ja pamidronaattihoitoon littyvan
eteisvirindn esiintyvyyden lisdéntymisen taustalla olevaa mekanismia ei tunneta.

Luuston, lihasten ja sidekudoksen hédiriot

Markkinoille tulon jilkeisend aikana on raportoitu seuraavia reaktioita (joiden yleisyys on
harvinainen):

Epétyypilliset subtrokanteeriset ja diafyseaaliset reisiluun murtumat (bisfosfonaattien luokkavaikutus).




Haittavaikutukset (Taulukko 2) on luokiteltu niiden esiintyvyyden mukaan, kaikkein yleisimmét ensin,
seuraavaa luokitusta kédyttden: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen
(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon

(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 2

Infektiot

Hyvin harvinainen:

Herpes simplex- ja herpes zoster -virusten uudelleen
aktivoituminen

Veri ja imukudos

Yleinen: Anemia, trombosytopenia, lymfosytopenia
Hyvin harvinainen: Leukopenia
Immuunijiirjestelmi

Melko harvinainen:

Allergiset reaktiot, mukaan lukien anafylaktoidiset
reaktiot, bronkospasmi/dyspnea, Quincken
(angioneuroottinen) edeema

Hyvin harvinainen:

Anafylaktinen sokki

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Hyvin yleinen: Hypokalsemia, hypofosfatemia

Yleinen: Hypokalemia, hypomagnesemia

Hyvin harvinainen: Hyperkalemia, hypernatremia

Hermosto

Yleinen: Oireinen hypokalsemia (parestesia, tetania),

padnsirky, unettomuus, uneliaisuus

Melko harvinainen:

Kouristuskohtaukset, agitaatio, huimaus, letargia

Hyvin harvinainen:

Sekavuus, visuaaliset hallusinaatiot

Silmit

Yleinen:

Konjunktiviitti

Melko harvinainen:

Uveiitti (iriitti, iridosykliitti)

Hyvin harvinainen:

Skleriitti, episkleriitti, ksantopsia

Tuntematon:

Orbitaalinen tulehdus

Sydin

Hyvin harvinainen:

Vasemman syddnkammion vajaatoiminta (dyspnea,
keuhkoedeema), kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta (edeema) nesteen kertymisen vuoksi

Tuntematon; Eteisvirind

Verisuonis to

Yleinen: Hypertensio
Melko harvinainen: Hypotensio

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

Hyvin harvinainen:

Akuutti hengitysvaikeus oireyhtymad, interstitiaalinen
keuhkosairaus

Ruoansulatus elimisto

Yleinen:

Pahoinvointi, oksennus, anoreksia, vatsakipu, ripuli,
ummetus, gastriitti

Melko harvinainen: Dyspepsia
Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen: Thottuma
Melko harvinainen: Kutina




Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen: Ohimeneva luukipu, artralgia, myalgia

Melko harvinainen: Lihaskouristukset, osteonekroosi

Harvinainen: Epétyypilliset subtrokanteeriset ja diafyseaaliset
reisiluun murtumat

Hyvin harvinainen: Korvakéytivin osteonekroosi (bisfosfonaattien
luokkahaittavaikutus)

Tuntematon: Leukaluun osteonekroosi

Munuaiset ja virts atiet

Melko harvinainen: Akuutti munuaisten vajaatoiminta

Harvinainen: Fokaalinen segmentaalinen glomeruloskleroosi
mukaan lukien kollapsinen variantti, nefroottinen
syndrooma

Hyvin harvinainen: Munuaissairauden paheneminen potilailla, joilla on jo

munuaissairaus, hematuria, munuaistubulusten hairio,
tubulointerstitiaalinen nefriitti, glomerulonefropatia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: Kuume ja influenssan kaltaiset oireet, joihin joskus
littyy huonovointisuus, vilunvireet, visymys ja
kuumat aallot

Yleen: Infuusiokohdan reaktiot (kipu, punoitus, turvotus,
kovettuma, flebiitti, tromboflebiitti), yleiskipu

Tutkimukset
Yleinen: Veren kreatiniinipitoisuuden kohoaminen
Melko harvinainen: Poikkeavat maksa-arvot, veren ureapitoisuuden

kohoaminen

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Potilaita, jotka ovat ottaneet suositettua suuremman annoksen, tulee seurata huolellisesti. Klinisesti
merkittdvassd akuutissa hypokalsemiassa, johon lLittyy parestesioita, tetaniaa ja verenpaineen laskua,
voidaan veren kalsiumpitoisuudet normaalistaa kalsiumglukonaatti-infuusiolla. Pamidronaatin ei
oleteta aiheuttavan akuuttia hypokalsemiaa, koska plasman kalsiumpitoisuus pienenee
progressiivisesti usean péivin ajan hoidon jilkeen.

Pamidronaattidinatriumin yliannostuksesta eiole tictoa saatavilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: luun rakenteeseen ja mineralisaatioon vaikuttavat lidkkeet,
bisfosfonaatit, ATC-koodi: M05 BA 03
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Vaikutusmekanismi

Pamifos 3 mg/ml -valmisteen vaikuttava aine pamidronaattidinatrium esti tehokkaasti osteoklastien
luuta resorboivaa vaikutusta. Se kiinnittyy voimakkaasti hydroksiapatiittikiteisiin ja estdd ndiden
kiteiden muodostumista ja liukenemista in vitro. Osteoklastien luuta resorboivan vaikutuksen esto
in vivo saattaa ainakin osittain johtua lidkevalmisteen sitoutumisesta luun mineraaleihin.

Pamidronaatti estdd osteoklastien esiasteiden pddsyn luuhun ja tdsté johtuvan transformaation
kehittyneiksi absorboiviksi osteoklasteiksi. Luuhun sitoutuneen bisfosfonaatin paikallinen ja suora
resorptiota estiva vaikutus ndyttda kuitenkin olevan vallitseva vaikutusmekanismi in vitro ja in vivo.

Kokeellisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd pamidronaatti estdd kasvaimesta johtuvan osteolyysin,
kun se annetaan ennen kasvainsolujen inokulaatiota tai transplantaatiota tai samanaikaisesti sen
kanssa. Biokemiallisille muutoksille, jotka kuvastavat pamidronaattidinatriumin kasvaimesta johtuvaa
hyperkalsemiaa estivii vaikutusta, on ominaista seerumin kalsium- ja fosfaattipitoisuuden ja
toissijaisesti kalsiumin, fosfaatin ja hydroksiproliinin virtsaan erittymisen lasku. 90 mg:n annos
palauttaa veren normaalin kalsiumpitoisuuden yli 90 prosentilla potilaista.

Plasman kalsiumtason normalisoituminen voi myds normalisoida plasman
paratyreoideahormonipitoisuuden riittdvisti nesteytetyilld potilailla.

Paratyreoideahormoniin liittyvén proteiinin seerumipitoisuudet korreloivat kddnteisesti pamidronaatin
aiheuttamaan reaktioon. Kalsiumin tai paratyreoideahormoniin littyvén proteinieritteen tubulaarista
reabsorptiota estivit ladkevalmisteet voivat auttaa potilaita, jotka eivit reagoi pamidronaattiin.

Hyperkalsemia voi aiheuttaa solunulkoisen tilan ja glomerulussuodatusnopeuden vahenemista.
Korjaamalla hyperkalsemiaa pamidronaattidinatrium parantaa glomerulussuodatusnopeutta ja
pienentdd kohonneita seerumin kreatiniinipitoisuuksia useimmissa tapauksissa.

Kéytettidessd yhdessé systeemisen antineoplastisen hoidon kanssa pamidronaatti vihentdé ei-
vertebraalisten murtumien skeletaalisia komplikaatioita, séde- ja leikkaushoidon tarvetta
luukomplikaatioissa ja lisdd aikaa ensimmdiseen skeletaaliseen tapahtumaan.

Pamidronaatti voi myos vahentdd luukipua noin 50 prosentilla naisista, joilla on pitkdlle edistynyt
rintasyOpa ja kliinisesti ilmeisid luumetastaaseja. Naisilla, joiden luukartoitukset ovat epdnormaaleja,
mutta rontgenkuvat normaaleja, tulee kivun olla primédérisend suunnan antajana hoidolle.

Pamidronaatin on osoitettu vihentdvén kipua, patologisten murtumien mééréé ja sidehoidon tarvetta,
normalisoivan hyperkalsemiaa ja parantavan pitkélle edennyttd multippelia myeloomaa sairastavien
potilaiden eldménlaatua.

Bisfosfonaattien meta-analyysi > 1 100 multippelia myeloomaa sairastavalla potilaalla osoitti, ettd
yhden vertebraalisen murtuman estdmiseksi oli hoidettava 10 potilasta (NNT) ja yhden potilaan
estdmiseksi tuntemasta kipua oli hoidettava 11 potilasta (NNT). Parhaat vaikutukset todettiin
pamidronaatilla ja klodronaatilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Pamidronaatilla on voimakas affiniteetti luukudokseen, eikd pamidronaatin tdydellistd eliminoitumista
ole voitu osoittaa kokeellisten tutkimusten aikana. Téstd syystd “nidenndisen eliminaation” katsotaan
tapahtuvan luukudoksessa.

Imeytyminen
Pamidronaattidinatrium annetaan laskimoinfuusiona, joten imeytyminen on tapahtunut infuusion
paattyessa.

Jakautuminen

Plasman pamidronaattipitoisuus suurenee nopeasti infuusion alussa ja pienenee nopeasti infuusion
loputtua. Nédennédinen jakautumisen puoliintumisaika plasmassa on noin 0,8 tuntia. Ndennéiset vakaan
tilan pitoisuudet saadaan siten arviolta yli 2—3 tuntia kestavilld infuusioilla. Pamidronaatin



huippupitoisuus plasmassa on noin 10 nmol/ml, ja se saavutetaan yli tunnin kestiavallda 60 mgn
laskimoinfuusiolla.

Elimistoon jaa erilaisten pamidronaattidinatriimannosten annosta (30-90 mg) samanlainen
prosenttiosuus (noin 50 %) riippumatta infuusioajasta (4 tai 24 tuntia). Niin ollen pamidronaatin
kumuloitumista eirajoita luun kapasiteetti, vaan se riippuu yksinomaan annetusta kumulatiivisesta
kokonaisannoksesta. Proteiniin sitoutuneen pamidronaatin osuus verenkierrossa on suhteellisen pieni
(alle 50 %) ja se suurenee, kun kalsiumpitoisuudet suurenevat patologisesti.

Eliminaatio

Pamidronaatti ei ndytd eliminoituvan biotransformaation kautta. Noin 20-55 % laskimoon
infusoidusta annoksesta erittyy muuttumattomana pamidronaattina virtsaan 72 tunnin kuluessa.
Kokeellisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd loppuosa annoksesta pysyy elimistdssd ainakin
tutkimuksen ajan. Pamidronaatin eliminaatiossa virtsaan on havaittavissa kaksi vaihetta ndennéisten
puoliintumisaikojen ollessa 1,6 ja 27 tuntia. Plasman ja munuaisen kokonaispuhdistuman on ilmoitettu
olevan vastaavasti 88—254 ml/min ja 38—60 ml/min. Ndenndinen plasmapuhdistuma on noin

180 ml/min. Ndenndinen munuaispuhdistuma on n. 54 ml/min, ja pamidronaatin munuaispuhdistuma
pyrkii korreloimaan kreatiniinipuhdistumaan.

Erityisryhmét

Pamidronaatin maksan kautta ja metaboloitumalla tapahtuva eliminaatio on mitétonti. Siksi maksan
toiminnan heikkenemisen ei odoteta vaikuttavan pamidronaattidinatriumin farmakokinetiikkaan,
vaikka vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden osalta ei erityistd suositusta voidakaan
antaa kliinisen tiedon puuttuessa. Pamifos 3 mg/ml -valmisteella yhteisvaikutusten mahdollisuus
muiden [Adkevalmisteiden kanssa metaboliatasolla ja proteiiniin sitoutumisen kautta on pieni (ks.
kohta 5.2 ylId).

Syopdé sairastavilla potilailla suoritettu farmakokineettinen tutkimus osoitti, ettd pamidronaatin AUC-
arvossa plasmassa ei ollut eroja verratessa normaalin munuaistoiminnan omaavia potilaita lievda tai
véahiistd munuaisen vajaatoimintaa sairastaviin potilaisin. Vakavaa munuaisen vajaatoimintaa
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) sairastavilla potilailla pamidronaatin AUC-arvo oli noin 3 kertaa
korkeampi kuin potilailla, joiden munuaistoiminta oli normaali (kreatiniinipuhdistuma > 90 ml/min).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

On osoitettu, ettd tiineilld rotilla pamidronaatti lipdisee istukan ja kumuloituu sikion luhun samalla
tavoin kuin tdysikasvuisilla eldimilld. Kun pamidronaattidinatriumia annettiin oraalisesti

> 60 mg/kg/vrk (vastaa noin 1,2 mg/kg annettuna laskimonsiséisesti, ja on 0,7-kertainen ihmisen
annossuositus yhtd laskimoinfuusiota kohti), sen havaittiin pitkittivan tineysaikaa ja synnytyksen
kestoa lisdten poikaskuolleisuutta.

Tutkimuksissa, joissa tiineille rotille annettin pamidronaattidinatriumia laskimoon, eisaatu
yksiselitteisid todisteita teratogeenisuudesta, vaikka suuret annokset (12—15 mg/kg/vrk) olivat emolle
toksisia ja aiheuttivat sikionkehityksen héiriditd (sikion turvotusta ja luiden lyhyyttd), ja > 6 mg/kg
annokset vihensivit luutumista. Pienemmét laskimonsisédiset pamidronaattidinatriumannokset (1—

6 mg/kg/vrk) vaikuttivat (sikion ahdinkotilanne ja siki6toksisuus) normaalin synnytykseen rotilla.
Némad vaikutukset, eli sikion kehityksen epdmuodostumat, pidentynyt synnytys ja pienentynyt
poikasten selviytymisluku, johtuivat luultavasti emon alentuneesta seerumin kalsiumpitoisuudesta.

Tineilld kaniineilla on tutkittu ainoastaan pienid laskimonsisdisid annoksia emotoksisuuden vuoksi,
mutta suurimpaan kaytettyyn annokseen (1,5 mg/kg/vrk) hittyi lisddntynyt resorption méard ja
viahentynyt luutuminen. Teratogeenisuudesta ei kuitenkaan ollut todisteita.

Pamidronaatin toksisuudelle on ominaista suora (sytotoksinen) vaikutus elimiin, jotka saavat runsaasti
verta, kuten mahalaukkuun, keuhkoihin ja munuaisiin. Eldintutkimuksissa, joissa valmistetta annettiin
laskimoon, olivat vallitsevia ja johdonmukaisia hoidosta johtuvia haittavaikutuksia munuaistubulusten
leesiot.



Karsinogeenisuus ja mutageenisuus
Pamidronaattidinatrium péivittdin oraalisesti annettuna ei ollut karsinogeeninen 80 viikkoa eikd
104 viikkoa kesténeessa hiirilld tehdyssé tutkimuksessa.

Pamidronaattidinatriumilla eiollut genotoksista vaikutusta geenimutaatioita ja kromosomivaurioita
méadrittdvissd standarditesteissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumhydroksidi (pH:n sdatamiseksi)
Vetykloridihappo (pHmn sédétdmiseksi)
Injektionesteisiin  kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Pamidronaatti muodostaa komplekseja kahdenarvoisten kationien kanssa, eikd sitd saa sekoittaa
kalsiumia sisdltdviin laskimoon annettaviin nesteisiin.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Pamidronaattidinatriumliuokset eivét liukene lipolyyttisiin ravintoliuoksiin, esim. soijapapudljyyn.
6.3 Kestoaika
Avaamaton injektiopullo: 4 vuotta

Kestoaika 5-prosenttisella glukoosiliuoksella tai 0,9-prosenttisella natriumkloridiliuoksella
laimennuksen jélkeen: fysikaalisen ja kemiallisen stabiliteetin on osoitettu olevan 96 tuntia 25 °C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta laédkevalmiste tulisi kayttad valittomésti. Ellei sitd kdytetd heti, kiyttoon
valmistetun liuoksen séilytysaika ja séilytysolosuhteet ovatkdyttdjin vastuulla, eivitkd ne yleensi saa
olla yli 24 tuntia 2-8 °C:ssa, ellei laimennus ole tapahtunut kontrolloidussa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sailytysolosuhteita. Laimennetun lidkevalmisteen siilytys, ks.
kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Viriton 5 ml/10 ml/20 ml/30 ml lasinen injektiopullo (Ph. Eur., tyyppi 1) ja bromobutyylikumitulpat
(Ph. Eur., tyyppi 1).

Pakkauskoot:

1, 4 tai 10 injektiopulloa siséltden 5 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten. Saatavilla myos
monipakkauksissa sisdltien 4 pakkausta, joista kukin sisdltdd 1 injektiopullon.

1, 4 tai 10 injektiopulloa siséltden 10 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten. Saatavilla myos
monipakkauksissa sisdltden 4 pakkausta, joista kukin sisdltda 1 injektiopullon.

1, 4 tai 10 injektiopulloa sisdltden 20 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten. Saatavilla myos
monipakkauksissa sisdltden 4 pakkausta, joista kukin sisdltdd 1 njektiopullon.

1, 4 tai 10 injektiopulloa sisdltden 30 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten. Saatavilla myos
monipakkauksissa sisdltden 4 pakkausta, joista kukin sisdltdd 1 injektiopullon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméittd ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Laimennettava 5-prosenttisella glukoosiliuoksella tai 0,9-prosenttisella natriumkloridilivoksella ennen
kayttod.
Pamidronaattidinatriumin pitoisuus infuusionesteessi ei saa olla yli 90 mg/250 ml

Livosta ei saa kdyttdd, jos siind on hiukkasia.

Kéyttdmaitti jadnyt osuus on hévitettava.

Pamifos 3 mg/ml, infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on tarkoitettu ainoastaan yhtd kdyttdd varten.
Laimennettu infuusioliuos tulee tarkastaa siimdmadrdisesti. Ainoastaan kirkkaita liuoksia, joissa ei
kaytannollisesti katsoen ole hiukkasia, tulee kayttaa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
medac
Gesellschaft fur klinische

Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

17565

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadrd: 25. elokuuta 2003
Vimeisimmén uudistamisen paiviméira: 9. maaliskuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.04.2022



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Pamifos 3 mg/ml, koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehéller 3 mg dinatriumpamidronat motsvarande
2,527 mg pamidronatsyra.

1 injektionsflaska med 5 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning mnehaller 15 mg
dinatriumpamidronat.

1 injektionsflaska med 10 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehéller 30 mg
dinatriumpamidronat.

1 injektionsflaska med 20 ml koncentrat till infusionsvétska, I6sning innehéller 60 mg
dinatriumpamidronat.

1 injektionsflaska med 30 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning innehéller 90 mg
dinatriumpamidronat.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
Klar och farglos 16sning, fri frén synliga partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Pamifos 3 mg/ml &r avsett for behandling av tillstdnd kopplade till 6kad osteoklastaktivitet:

. Tumérinducerad hyperkalcemi
. Osteolytiska lesioner hos patienter med skelettmetastaser av brostcancer
. Multipelt myelom i stadium III

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Tumérinducerad hyperkalcemi

Fore och/eller under administrering av dinatriumpamidronat maste patienterna vara adekvat
rehydrerade med 0,9-procentig (w/v) koksaltlosning (se avsnitt 4.4).

Den totala dosen dinatriumpamidronat som anvénds till en behandlingsomgang beror pé patientens
mitiala serumkalciumnivéer. Foljande riktlinjer ges utgdende frén kliniska data om okorrigerade
kalciumvérden. Doser inom de angivna omradena giller emellertid dven for kalciumvéarden som
korrigerats for serumprotein eller albumin hos rehydrerade patienter.



Tabell 1

Initialt serumkalcium Rekommenderad Infusionslosningens | Maximal
total dos dinatrium- | koncentration infusionshastighet
pamidronat

(mmol/T) (mg %) (mg) mg/ml mg/h

(mg/100 ml)

<30 <120 15-30 30/125 22,5

3,0-3,5 12,0-14,0 30-60 30/125 225
60/250

3,5-40 14,0-16,0 60-90 60/250 22,5
90/500

>4,0 > 16,0 90 90/500 225

Dentotala dosen av dinatriumpamidronat kan ges antingen i en enstaka infusion eller i flera infusioner
under 2 till 4 dagari foljd. Den maximala dosen per behandlingsomgéng ar 90 mg for savél den forsta
som foljande behandlingsomgangar.

Hogre doser forbéttrade inte det kliniska svaret.

En signifikant minskning av serumkalcium observeras i allmidnhet 24 till 48 timmar efter
administrering av dinatriumpamidronat, och normalisering uppnas oftast inom 3 till 7 dagar. Om
normokalcemi inte uppnas inom den tiden, kan en ytterligare dos ges. Varaktigheten av svaret kan
variera fran patient till patient, och behandlingen kan upprepas varje gdng som hyperkalcemi
aterkommer. Klinisk erfarenhet som hittills erhillits tyder pé att dinatriumpamidronat kan bli mindre
effektivt allt eftersom antalet behandlingar okar.

Osteolytiska lesioner i samband med multipelt myelom
Rekommenderad dos dr 90 mg var fjarde vecka.

Osteolytiska lesioner vid skelettmetastaser kopplade till bréstcancer

Rekommenderad dos dr 90 mg var fjdrde vecka. Denna dos kan, om sa 6nskas, 4ven ges med

3 veckors mellanrum for att sammanfalla med kemoterapi.

Behandlingen ska fortsétta tills det finns tecken pa en visentlig forsdmring av patientens generella
status.

Indikation Behandlingsschema Infusionslosning (mg/ml) | Infusionshastighet (mg/h)
Skelettmetastaser 90 mg/2 timmar var 4:¢ | 90/250 45
vecka
Multipelt myelom 90 mg/4 timmar var 4:¢ | 90/500 22,5
vecka
Nedsatt njurfunktion

Pamifos 3 mg/ml ska inte ges till patienter med svért nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
<30 ml/min) utom vid livshotande tumoérinducerad hyperkalcemi dé férdelarna uppvéger den mojliga
risken (se dven avsnitten 4.4 och 5.2).

Som med andra intravenosa bisfosfonater rekommenderas att njurfunktionen Overvakas till exempel
genom métning av serumkreatinin fore varje dos dinatriumpamidronat. Om patienter som ges
dinatriumpamidronat for skelettmetastaser eller multipelt myelom visar tecken pa forsdmring av
njurfunktionen ska behandlingen med dinatriumpamidronat uppskjutas tills njurfunktionen atergatt till
baselinevédrdet £10 %. Denna rekommendation baseras pa en klinisk studie, dir forsdmrad
njurfunktion definierades pa foljande sitt:

. For patienter med normalt kreatininvirde vid baseline: en 6kning med 0,5 mg/dlL
. For patienter med onormalt kreatininvéirde vid baseline: en 6kning med 1,0 mg/dlL

En farmakokinetisk studie utford pa patienter med cancer och normal eller nedsatt njurfunktion
indikerar att dosen inte behover justeras vid [itt (kreatininclearance 61 — 90 ml/min) till mattligt




nedsatt (kreatininclearance 30 — 60 ml/min) njurfunktion. Till sddana patienter ska
infusionshastigheten inte vara hogre 4n 90 mg/4 timmar (ungefér 20 — 22 mg/timme).

Nedsatt leverfunktion

En farmakokinetisk studie indikerar att det ej krdvs ndgon dosjustering till patienter med [itt till
mattligt nedsatt leverfunktion. Dinatriumpamidronat har inte studerats hos patienter med svart nedsatt
leverfunktion. Darfor gar det inte att ge specifika rekommendationer for behandling av sddana
patienter med dinatriumpamidronat (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for dinatriumpamidronat for barn och ungdomar idaldern < 18 &r har inte faststillts
(se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Pamifos 3 mg/ml &r ett koncentrat till infusionsvétska, 10sning och maste diarfor alltid spadas med
kalciumfti infusionslosning (0,9 % natriumklorid eller 5 % glukos) fore anvéndning. Den fardiga
16sningen maste ges som langsam infusion (se avsnitt 4.4).

For information om blandbarhet med infusionslosningar, se avsnitt 6.6.

Infusionshastigheten fér aldrig dverstiga 60 mg/timme (1 mg/min), och koncentrationen av
dinatriumpamidronat i infusionslosningen far inte Gverstiga 90 mg/250 ml En dos pa 90 mg méste
normalt ges som infusion under 2 timmar i 250 ml infusionsvitska, 16sning. Till patienter med
multipelt myelom och patienter med tumérinducerad hyperkalcemi rekommenderas att
infusionshastigheten inte Gverstiger 90 mg i 500 ml under 4 timmar. For att minimera lokala reaktioner
pé infusionsstéllet ska kanylen séttas in forsiktigt i enrelativt stor ven.

Dinatriumpamidronat ska ges under uppsikt av likare med mdjlighet att Gvervaka kliniska och

biokemiska effekter. Bipacksedeln och padminnelsekortet ska limnas till patienter som behandlas med
Pamifos 3 mg/ml.

Anvind endast nyberedda och klara 16sningar!
4.3 Kontraindikationer

Pamifos 3 mg/ml &r kontraindicerat vid

. overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot andra bisfosfonater eller mot nagot
hjidlpdmne som anges i avsnitt 6.1.
. amning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént
Pamifos 3 mg/ml far aldrig ges som en bolusinjektion, utan ska alltid spddas och ges som en lingsam
intravends infusion (se avsnitt 4.2).

Patienterna maste utvirderas fore administrering av Pamifos 3 mg/ml for att sikerstélla att de &r
tillrackligt hydrerade. Detta &r sérskilt viktigt for patienter som far diuretikabehandling.

Hyperkalcemirelaterade metaboliska standardparametrar, ddribland serumkalcium och serumfosfat,
ska overvakas efter paborjad behandling med Pamifos 3 mg/ml. Patienter som har genomgatt
skoldkorteloperation kan vara sdrskilt bendgna att utveckla hypokalcemi pé grund av relativ
hypoparatyreoidism.

Hos nagra patienter med tumorinducerad hyperkalcemi har kramper upptrétt pa grund av
elektrolytforandringar kopplade till detta tillstind och dess effektiva behandling.



Hos patienter med hjértsjukdom, sérskilt hos dldre, kan ytterligare 6verbelastning med koksaltlosning
utlosa hjartsvikt (vinsterkammarsvikt eller kronisk hjartinsufficiens). Feber (influensaliknande
symtom) kan ocksa bidra till denna forsdmring.

Patienter med anemi, leukopeni eller trombocytopeni ska genomgé regelbundna hematologiska
utvirderingar.

Séakerhet och effekt for dinatriumpamidronat for barn och ungdomar (<18 ar) har inte faststéllts.

Likemedlet innehaller 0,65 mmol natrium per maximal dos (90 mg). Detta bor beaktas av patienter
som ordinerats saltfattig kost.

Njurinsufficiens
Bisfosfonater, diribland Pamifos 3 mg/ml, har varit forknippade med njurtoxicitet som yttrat sig som

forsdmrad njurfunktion och potentiell njursvikt. Férsdmrad njurfunktion, progression till njursvikt och
dialys har rapporterats hos patienter efter den inledande dosen eller en engéngsdos av Pamifos

3 mg/ml. Forsdmring av njurfunktionen (inklusive njursvikt) har ocksa rapporterats efter laingvarig
behandling med Pamifos 3 mg/ml hos patienter med multipelt myelom.

Eftersom Pamifos 3 mg/ml utséndras of6réndrat frimst via njurarna (se avsnitt 5.2), kan risken for
njurbiverkningar vara storre hos patienter med nedsatt njurfunktion.

P& grund av risken for kliniskt signifikant forsdémrad njurfunktion som kan utvecklas till njursvikt, ska
engangsdoser av Pamifos 3 mg/ml inte dverstiga 90 mg, och den rekommenderade infusionstiden ska
foljas (se avsnitt 4.2).

Liksom med andra i.v. bisfosfonater rekommenderas njurévervakning, till exempel métning av
serumkreatinin fore varje dos av Pamifos 3 mg/ml

Patienter som ofta far infusioner av Pamifos 3 mg/ml under langre tid, och sérskilt de med befintlig
njursjukdom eller de som é&r predisponerade for forsdmrad njurfunktion (t.ex. patienter med multipe It
myelom och/eller tumérinducerad hyperkalcemi) ska genomga utviarderingar av
standardlaboratorieparametrar och kliniska njurfunktionsparametrar fore varje dos av Pamifos

3 mg/ml

Patienter som behandlas med Pamifos 3 mg/ml for skelettmetastaser eller multipelt myelom ska inte
ges dosen om njurfunktionen har forsdmrats (se avsnitt 4.2).

Pamifos 3 mg/ml ska inte ges tillsammans med andra bisfosfonater, eftersom deras kombinerade
effekter inte har undersokts.

Erfarenheten av anvidndningen av dinatriumpamidronat hos patienter som far hemodialys &r mycket
liten.

Levermsufficiens
Eftersom det inte finns nagra kliniska data fran patienter med svér leverinsufficiens, kan inga specifika
rekommendationer ges for denna patientpopulation (se avsnitt 4.2).

Kalcium- och D-vitamintillskott

Vid avsaknad av hyperkalcemi ska patienter med dvervigande lytiska skelettmetastaser eller multipelt
myelom, vilka riskerar kalcium- eller D-vitaminbrist och patienter med Pagets sjukdom i skelettet, ges
oralt kalcium- och D-vitamintillskott {or att minska risken for hypokalcemi.

Osteonekros i kiken
Osteonekros 1 kiken har rapporterats i kliniska provningar och efter marknadsintroduktionen hos
patienter som far pamidronat.




Start av behandling eller en ny behandlingsomgang bor uppskjutas hos patienter med olikta Gppna
mjukdelslesioner i munnen, forutom vid medicinska nddsituationer.

En tandundersdkning med lamplig forebyggande tandvard och en individuell nytta-riskbeddmning
rekommenderas innan behandling med bisfosfonater hos patienter med samtidiga riskfaktorer.
Foljande riskfaktorer bor beaktas vid bedomning av enindivids risk att utveckla ONJ:

. Potensen av bisfosfonaten (hogre risk for hdgpotenta substanser), administreringsvig (hogre
risk vid parenteral administrering) och bisfosfonatens kumulativa dos

. Cancer, komorbida tillstdnd (t.ex. anemi, koagulationsrubbningar, infektion), rékning

. Samtidig behandling: kemoterapi, angiogeneshimmare (se avsnitt 4.5), strdlbehandling mot hals
och huvud, kortikosteroider

. Tidigare tandsjukdomar, déalig munhygien, parodontal sjukdom, invasiva tandingrepp (t.ex.
tandextraktioner) och daligt anpassad tandprotes

Alla patienter bor uppmuntras att uppritthalla en god munhygien, genomga regelbundna

tandkontroller och omedelbart rapportera eventuella orala symtom som tandrorlighet, smarta eller
svullnad eller sar som inte liker eller vitskar under behandling med Pamifos 3 mg/ml. Under
behandlingen bor invasiva tandingrepp utforas endast efter noggrant 6verviagande och bor undvikas i
néra anslutning till pamidronatadministrering.

For patienter som utvecklar osteonekros i kiken under tiden de behandlas med bisfosfonater kan
tandkirurgi medfora att tillstdndet forvarras. For patienter som behdver genomga tandingrepp, finns
inga data tillgéingliga som ger indikation om att avbruten behandling med bisfosfonater minskar risken
for osteonekros 1 kiken.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ bor inréttas i nira samarbete mellan behandlande
lakare och en tandlikare eller kikkirurg med expertis inom ONJ.

Tillfillig avbrytande av pamidronatbehandling bdr dvervégas tills tillstindet forbattras och bidragande
riskfaktorer begriansas om mojligt.

Osteonekros i den yttre horselgdngen

Osteonekros i den yttre horselgangen har rapporterats vid anvindning av bisfosfonater, frimst i
samband med l&ngvarig terapi. Mojliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgdngen dr bland
annat steroidanviandning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sdsom infektion eller trauma.
Risken for osteonekros i den yttre horselgangen bor 6vervégas hos patienter som far bisfosfonater och
som uppvisar éronsymtom sasom kroniska oroninfektioner.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantira och diafysédra femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, frimst hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa tvirgaende
eller korta, sneda frakturer kan intrdffa var som helst lings femur, fran strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerna. Frakturerna intréffar efter minimalt eller inget trauma och
en del patienter upplever smarta i lar eller ljumske, ofta férenat med rontgenologisk stressfraktur,
veckor till manader fore den kompletta femurfrakturen. Frakturerna dr ofta bilaterala, darfor bor
motsatt femur undersokas hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har adragit sig en
fraktur i femurskaftet. Dalig likning av dessa frakturer har ocksa rapporterats. Utsdttning av
bisfosfonatbehandling hos patienter med misstdnkt atypisk femurfraktur bor dvervigas i avvaktan pa
utvédrdering av patienten och baseras pa en individuell nytta-risk-bedomning.

Patienter som behandlas med bisfosfonater bor uppmanas att rapportera smarta i lar, hoft eller jumske
och varje patient med sadana symptom bor utredas med fragestillningen inkomplett femurfraktur.

Muskuloskeletal smérta

Vid erfarenhet efter marknadsforing har svar och ibland funktionsnedséttande skelett-, led- och/eller
muskelsmarta rapporterats hos patienter som tagit bisfosfonater. Sddana rapporter har dock varit
ovanliga. Denna lakemedelsklass omfattar Pamifos 3 mg/ml (dinatriumpamidronat for infusion). Tiden
till symtomdebut varierade fran en dagtill flera manader efter att behandling med likemedlet startat.




De flesta patienter fick symtomlindring efter att ha avbrutit behandlingen. Hos en del av dem aterkom
symtomen vid aterinséttning av samma likemedel eller annat bisfosfonat.

Hjédlpdmne(n) med kénd effekt
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. &r ndst intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Dinatriumpamidronat har givits samtidigt med andra vanligen anvinda cancermedelutan signifikanta
nteraktioner.

Pamifos 3 mg/ml ska inte anvidndas samtidigt med andra bisfosfonater (se dven avsnitt 4.4).

Samtidig anvdndning av andra bisfosfonater, andra kalciumsdnkande medel och kalcitonin kan leda till
hypokalcemi med tillhérande kliniska symtom (parestesi, tetani, hypotoni).

Dinatriumpamidronat har anvénts i kombination med kalcitonin hos patienter med svar hyperkalcemi,
vilket resulterade i en synergistisk effekt med snabbare sdnkning av serumkalcium.

Forsiktighet 4r motiverad om dinatriumpamidronat anvénds tillsammans med andra potentiellt
nefrotoxiska likemedel.

Hos patienter med multipelt myelom kan risken for nedsatt njurfunktion 6ka ndr dinatriumpamidronat
anvinds 1 kombination med talidomid.

Forsiktighet ska iakttas ndr pamidronat administreras med antiangiogena likemedel eftersom en 6kad
incidens av ONJ har observerats hos patienter som behandlas med dessa likemedel samtidigt.

Eftersom pamidronat binder till ben kan det i teorin paverka skelettskintigrafiundersokningar.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor ska anvénda en mycket effektiv preventivmetod under behandling,

Graviditet

Det finns inte tillricklig médngd data fran anvindningen av pamidronat hos gravida kvinnor. Det finns
inga entydiga bevis for teratogenicitet i djurstudier. Pamidronat kan utgéra en risk for fostret/det
nyfodda barnet genom sin farmakologiska effekt pa kalciumhomeostas. Néar det administreras under
hela djurens dréktighetstid kan pamidronat orsaka benmineraliseringsdefekter, sarskilt i langa ben,
vilket resulterar i anguldr distorsion.

Den potentiella risken for ménniska &r okdnd. Dérfor bor inte pamidronat ges till gravida kvinnor,
utom vid livshotande hyperkalcemi. Evidensen &r begransad till ett fatal fall men vid anvindning for
behandling av kvinnor med livshotande hyperkalcemi ska spéddbarn kontrolleras for hyperkalcemi
under de forsta dagarna efter forlossningen.

Amning

Mycket begransad erfarenhet indikerar nivaer av pamidronat under detektionsgrinsen i brostmjolk.
Dessutom dr den orala biotillgingligheten sa dalig att total absorption av pamidronat av ett spaddbarn
som ammas inte ar trolig. P& grund av mycket begransad erfarenhet och pamidronats potential att ha
en viktig inverkan pa benmineralisering rekommenderas dock inte amning under behandlingen.

Fertilitet
Data saknas.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Patienterna bor varnas for att dasighet och/eller yrsel kan férekomma efter infusion av Pamifos
3 mg/ml, och isé fall ska de inte framfora fordon, anvénda potentiellt farliga maskiner eller delta i
andra aktiviteter som kan vara farliga pa grund av minskad vakenhet.

4.8 Biverkningar

Biverkningar av dinatriumpamidronat &r oftast milda och dvergaende. De vanligaste biverkningarna ar
asymtomatiska hypokalcemi och feber (en 6kning av kroppstemperaturen med 1 - 2 °C) som vanligen
intrdffar inom de forsta 48 timmarna efter infusion. Febern forsvinner vanligtvis spontant och kraver
inte behandling.

Akuta “influensaliknande” reaktioner intrdffar vanligtvis endast vid den forsta infusionen av
pamidronat. Lokal mjukdelsinflammation vid infusionsstéllet ar vanlig (>1/100, <1/10), sérskilt vid
den hogsta dosen.

Osteonekros i kiken

Fall av osteonekros (i kiken) har rapporterats i huvudsak hos cancerpatienter som behandlats med
likemedel som hdmmar benresorption, t.ex. Pamifos 3 mg/ml (se avsnitt 4.4). Flera av dessa patienter
fick ocksa kemoterapi och kortikosteroider, och hade tecken pa lokal infektion inkulderande
osteomyelit. Majoriteten av rapporterna hanfor sig till cancerpatienter som har genomgatt
tandextraktioner eller andra tandkirurgiska ingrepp.

Formaksflimmer

Nar effekten av zoledronat (4 mg) och pamidronat (90 mg) jaimfordes i en klinisk prévning, var
frekvensen av formaksflimmer som biverkan hogre i gruppen behandlad med pamidronat (12/556,
2,2 %) dni gruppen behandlad med zoledronat (3/563, 0,5 %). I en tidigare klinisk provning av
patienter med postmenopausal osteoporos observerades att patienter behandlade med zoledronsyra
(5 mg) hade 6kad frekvens av formaksflimmer som allvarlig biverkan jamfort med placebo (1,3 %
jamfort med 0,6 %). Mekanismen bakom den 6kade frekvensen formaksflimmer i samband med
behandling med zoledronsyra och pamidronat &r okidnd.

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Efter marknadsforing har foljande biverkningar rapporterats (frekvens: sillsynt):
Atypiska subtrokantdra och diafysédra femurfrakturer (bisfosfonat klassbiverkning).

Biverkningarna (tabell 2) dr klassificerade under rubrikerna for frekvens, med de vanligaste forst, pa
foljande satt: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),
séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas
frén tillgéngliga data).

Tabell 2

Infektioner och infestationer

Mycket sdllsynta: | Reaktivering av herpes simplex och herpes zoster

Blodet och lymfs ys temet

Vanliga: Anemi, trombocytopeni, lymfocytopeni

Mycket sdllsynta: Leukopeni

Immuns ys te met

Mindre vanliga: Allergiska reaktioner inklusive anafylaktoida reaktioner,
bronkospasm/dyspné, Quinckes (angioneurotiskt) 6dem

Mycket sdllsynta: Anafylaktisk chock

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: Hypokalcemi, hypofosfatemi

Vanliga: Hypokalemi, hypomagnesemi

Mycket sdllsynta: Hyperkalemi, hypernatremi




Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga:

Symtomatisk hypokalcemi (parestesi, tetani), huvudvérk, somnloshet,
désighet

Mindre vanliga:

Kramper, agitation, yrsel, letargi

Mycket sdllsynta: Forvirring, synhallucinationer

Ogon

Vanliga: Konjunktivit

Mindre vanliga: Uvett (irit, iridocyklit)

Mycket sdllsynta: Sklerit, episklerit, xantopsi

Ingen kénd frekvens: Inflammation i 6gonhalan

Hjirtat

Mycket sdllsynta: Vinsterkammarsvikt (dyspné, lungédem), kronisk hjartinsufficiens (6dem)

pa grund av vitskedverbelastning

Ingen kind frekvens: Formaksflimmer
Blodkiirl

Vanliga: Hypertoni
Mindre vanliga: Hypotoni

Andnings viigar, bristkorg och mediastinum

Mycket sdllsynta: | Akut andnédssyndrom, interstitiell lungsjukdom

Magtarmkanalen

Vanliga: Illamaende, krdkningar, anorexi, buksmértor, diarré, férstoppning, gastrit
Mindre vanliga: Dyspepsi

Hud och subkutan vivnad

Vanliga: Utslag

Mindre vanliga: Klada

Muskuloskeletala systemet och bindviav

Vanliga: Overgiende skelettsmérta, artralgi, myalgi

Mindre vanliga: Muskelkramper, osteonekros

Sallsynta: Atypiska subtrokantira och diafysédra femurfrakturer

Mycket sillsynta: Osteonekros i den yttre horselgangen (bisfosfonat klassbiverkning)
Ingen kind frekvens: Osteonekros 1 kiken

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga: Akut njursvikt

Séllsynta: Fokal segmentell glomeruloskleros inklusive den kollapsande varianten,
nefrotiskt syndrom

Mycket séllsynta: Forsdamrad njurfunktion hos patienter med existerande njursjukdom,

hematuri, renal tubulir stérning, tubulointerstitiell nefrit,
glomerulonefropati

Allménna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet

Mycket vanliga: Feber och influensaliknande symtom, ibland atfoljda av sjukdomskénsla,
frossa, trotthet och blodvallningar

Vanliga: Reaktioner pa infusionsstéllet (smérta, rodnad, svullnad, induration, flebit,
tromboflebit), generell sméirta i kroppen

Undersokningar

Vanliga: Forhojt serumkreatinin

Mindre vanliga: Onormala leverfunktionsprover, forhdit serumurea

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapporte

ra misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt

att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Patienter som fatt hogre doser dn de rekommenderade ska dvervakas noggrant. Vid kliniskt signifikant
hypokalcemi med parestesi, tetani och hypotoni kan tillstindet avhjdlpas med en infusion av
kalciumglukonat. Akut hypokalcemi forvéntas inte upptrdda med pamidronat, eftersom
kalciumnivaerna i plasma faller gradvis under flera dagar efter behandlingen.

Det finns ingen tillgdnglig information om 6verdosering av dinatriumpamidronat.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel som paverkar benvdvnad och mineralisering, bisfosfonater
ATC-kod: M05 BA 03

Verkningsmekanism

Dinatriumpamidronat, det aktiva &mnet i Pamifos 3 mg/ml, dr en potent himmare av osteoklastisk
benresorption. Det binds kraftigt till hydroxiapatitkristaller, och hammar bildning och upplosning av
dessa kristaller in vitro. Himning av osteoklastisk benresorption in vivo kan &tminstone till en del bero
pa likemedlets bindning till benmineralet.

Pamidronat undertrycker osteoklastprekursorers atkomst till ben och den ddrmed inducerade
ombildningen till mogna resorberande osteoklaster. Det verkar dock som om den 6vervéigande
verkningsmekanismen in vitro och in vivo dr den lokala och direkt antiresorptiva effekten av
bisfosfonat bundet till ben.

Experimentella studier har visat att pamidronat inhiberar tumérinducerad osteolys nir det ges fore
eller vid inokulering eller med tumorceller. Biokemiska fordndringar som speglar
dinatriumpamidronats inhiberande effekt pa tumdrinducerad hyperkalcemi karakteriseras aven
minskning av serumkalcium och serumfosfat samt sekundirt av minskning av utséndringen av
kalcium, fosfatoch hydroxiprolin i urinen. En dos p&4 90 mg ger normokalcemi hos dver 90 % av
patienterna.

Normaliseringen av plasmakalcium kan dven normalisera parathormonnivan iplasma hos tillréckligt
rehydrerade patienter.

Serumnivéer av parathormonrelaterat protein (PTHrP) dr omvént relaterade till pamidronatsvaret.
Likemedel som inhiberar tubulir resorption av kalcium eller PTHrP-utséndring kan vara till hjélp for
patienter som inte svarar pa pamidronat.

Hyperkalcemi kan leda till volymforlust av extracelluldrvétska och minskning av den glomerulira
filtreringshastigheten (GFR). Genom att kontrollera hyperkalcemin forbéttrar dinatriumpamidronat
GFR och sédnker forhdjda serumkreatininnivder hos de flesta patienter.

Vid anvindning som tilligg till systemisk antineoplastisk behandling minskar pamidronat
skelettkomplikationer efter icke-vertebrala frakturer, strdlbehandling och operationer av
skelettkomplikationer samt forlinger tiden till forsta skeletthindelse.

Pamidronat kan ocksa minska skelettsmérta hos ungefar 50 % av kvinnor med framskriden
brostcancer och kliniskt tydliga skelettmetastaser. Hos kvinnor med onormal skelettscintigrafibild men
normal slatrontgenbild ska smértan vara den primdra behandlingsguiden.
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Pamidronat har visats minska smérta, minska antalet patologiska frakturer och behovet av
stralbehandling, korrigera hyperkalcemi och forbéttra livskvaliteten for patienter med framskridna
multipla myelom.

En metaanalys av bisfosfonater for fler &n 1 100 patienter med multipla myelom visade att NNT
(number of patients needed to treat) for att forebygga en vertebral fraktur var 10 och att NNT for att
forhindra att en patient kéinner smérta var 11. Bést effekt observerades for pamidronat och klodronat.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Pamidronat har stark affinitet till mineraliserade vdvnader, och total eliminering av pamidronat ur
kroppen har inte observerats inom kliniska provningars tidsram. Mineraliserade vdvnader betraktas
darfor som platser for ’apparent elimination”.

Absorption
Dinatriumpamidronat ges som intravends infusion. Enligt definition &r absorptionen fullstindig vid

infusionens slut.

Distribution

Plasmakoncentrationen av pamidronat stiger snabbt efter infusionens start och faller snabbt nér
infusionen stoppas. Den skenbara halveringstiden 1 plasma ar ungefir 0,8 timmar. Skenbara steady
state-koncentrationer uppnés darfor vid infusioner som tar lingre tid 4nungefér 2 - 3 timmar.
Toppkoncentrationer av pamidronat i plasma av ungefdr 10 nmol/ml uppnds efter en intravends
infusion av 60 mg pamidronat given inom 1 timme.

Liknande andelar (ungefér 50 %) av dosen finns kvar i kroppen efter administrering av olika doser
(30 - 90 mg) av dinatriumpamidronat, oberoende av infusionstiden (4 eller 24 timmar).
Ackumuleringen av pamidronat i benvivnad dr inte kapacitetsbegridnsad, utan beror enbart av den
totala givna dosen. Andelen cirkulerande pamidronat som &dr bunden till plasmaproteiner ir relativt lag
(mindre dn 50 %) och 6kar om kalciumkoncentrationerna dr patologiskt foérhojda.

Eliminering

Pamidronat verkar inte elimineras genom biotransformering. Efter en intravends infusion &terfinns
ungefdr 20 — 55 % av dosen i urinen inom 72 timmar som ofordndrat pamidronat. Inom tidsramen for
kliniska prévningar finns den aterstiende delen av dosen kvar i kroppen. Pamidronats eliminering via
urinen uppvisar tva nedbrytningsfaser med skenbara halveringstider av ungefar 1,6 och 27 timmar.
Total plasma- och njurclearance har rapporterats vara 88 - 254 ml/min respektive 38 - 60 ml/min.
Skenbar plasmaclearance dr ungefar 180 ml/min. Skenbar njurclearance dr ungefar 54 ml/min, och
denna tenderar att korrelera med kreatininclearance.

Karakteristika hos patienter

Pamidronats hepatiska och metabola clearance ér obetydlig. Nedséttning av leverfunktionen forvéntas
darfor inte paverka dinatriumpamidronats farmakokinetik, men eftersom det inte finns kliniska data
for patienter med svar leversvikt kan inga specifika rekommendationer ges for denna patientgrupp.
Pamifos 3 mg/ml uppvisar liten potential for interaktioner med andra likemedel, sévil pa det metabola
planet som pé proteinbindningsnivd (se avsnitt 5.2 ovan).

En farmakokinetisk studie pé cancerpatienter visade inga skillnader i pamidronats plasma-AUC
mellan patienter med normal njurfunktion och patienter med mild till mattlig njurinsufficiens. Hos
patienter med svar njurinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min) var AUC for pamidronat ungefar
3 ganger hogre dn hos patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance > 90 ml/min).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

For driktiga rattor har visats att pamidronat passerar placenta och ansamlas i fostrets skelett pa sétt
som liknar vad som observerats i vuxna djur. Dinatriumpamidronat har visats forlinga réttors
dréktighetstid och forlossningens lingd, vilket givit dkad mortalitet hos avkomman nér
dinatriumpamidronat givits oralt i dagliga doser av 60 mg/kg (motsvarande ungefar 1,2 mg/kg



intravenost) och dardver (0,7 ganger den hogsta rekommenderade dosen for ménniska vid enstaka
intravenos infusion).

Man fann inga tydliga bevis for teratogenicitet i studier med intravends tillforsel av
dinatriumpamidronat till dréktiga rattor, &ven om hoga doser (12 och 15 mg/kg/dag) kopplades till
maternell toxicitet och fosterskador (fetala 6dem och forkortade skelettben) och doser av 6 mg/kg och
dar6éver med minskad ossifiering. Légre intravendsa doser av dinatriumpamidronat (1-6 mg/kg/dag)
storde rattors normala nedkomst (pre-partumdistress och fetotoxicitet). Dessa effekter (onormal
fosterutveckling, forlingd nedkomst och minskad Gverlevnad for avkomman) orsakades troligen av en
minskning av moderns serumkalciumnivaer.

Endast laga intravenosa doser har undersokts i driktiga kaniner, pa grund av maternell toxicitet, men
den hogsta anvianda dosen (1,5 mg/kg/dag) kopplades till 6kad resorptionshastighet och minskad
ossifiering. Man fann dock inga tecken pa teratogenicitet.

Pamidronats toxicitet karakteriseras av direkta (cytotoxiska) effekter pd organ med mycket riklig
blodforsorjning, som magséck, lungor och njurar. I djurstudier med intravends infusion var lesioner i
renala tubuli de framtrddande och genomgaende behandlingsbiverkningarna.

Karcinogenicitet och mutagenicitet

Dagligt oralt dinatriumpamidronat var inte karcinogent i en 80-veckors och en 104-veckors studie pé
moss.

Dinatriumpamidronat uppvisade ingen gentoxisk aktivitet i sedvanliga analyser med avseende pa
genmutationer och kromosomskador.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumhydroxid (for pH-justering)
Saltsyra (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Pamidronat bildar komplex med divalenta katjoner och ska inte tillsdttas till kalciumhaltiga
intravenodsa Iosningar.
Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

Losningar av dinatriumpamidronat &r inte I6sliga i lipofila niringslosningar, till exempel sojabonsolja.
6.3 Hallbarhet
I o6ppnad mjektionsflaska: 4 é&r.

Haéllbarhet efter spadning i 5-procentig glukoslosning eller i 0,9-procentig natriumkloridldsning:
Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvindning har visats vid férvaring i 96 timmar vid 25 °C. Ur
mikrobiologisk synvinkel bor den utspadda losningen anvdndas omedelbart. Om losningen inte
anviands omedelbart, ansvarar anvandaren for forvaringstid vid anvdndning och forhdllanden fore
anviandningen. Tiden ska normalt inte dverskrida 24 timmar vid 2-8 °C, savida inte spddningen utforts
under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sirskilda forvaringsanvisningar. Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i
avsnitt 6.3.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaskor av ofdrgat glas (Ph. Eur. typ 1) om 5 ml/10 ml/20 ml/30 ml med
brombutylgummipropp (Ph. Eur. typ 1).

Forpackningsstorlekar:

1, 4 eller 10 injektionsflaskor med 5 ml koncentrat till infusionsvitska, I6sning. Finns dven som
multiférpackningar med 4 forpackningar som vardera imnehéller 1 injektionsflaska.

1, 4 eller 10 injektionsflaskor med 10 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning. Finns &ven som
multiférpackningar med 4 forpackningar som vardera innehéller 1 injektionsflaska.

1, 4 eller 10 injektionsflaskor med 20 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning. Finns &ven som
multiférpackningar med 4 forpackningar som vardera innehéller 1 injektionsflaska.

1, 4 eller 10 injektionsflaskor med 30 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning. Finns d&ven som
multiférpackningar med 4 forpackningar som vardera innehaller 1 injektionsflaska.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Maste spadas med 5-procentig glukoslosning eller 0,9-procentig natriumkloridlosning fore
administrering.

Koncentrationen av dinatriumpamidronat i infusionslosningen ska inte dverstiga 90 mg/250 ml
Anvénd inte 16sningen om den innehéller partiklar.

Eventuellt innehall som &terstar efter anvindning ska kasseras.

Pamifos 3 mg/ml, koncentrat till infusionsvétska, 16sning &r endast avsett for engangsbruk.
Denutspadda Iosningen ska kontrolleras visuellt och endast klar och i stort sett partikelfri 16sning ska
anvéndas.
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