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1. LAGEMIDLETS NAVN
Pamifos
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hver ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning, indeholder 3 mg pamidronatdinatrium
som 2,527 mg pamidronsyre.

1 haetteglas med 5 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning, indeholder 15 mg
pamidronatdinatrium.

1 haetteglas med 10 ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning, indeholder 30 mg
pamidronatdinatrium.

1 haetteglas med 20 ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning, indeholder 60 mg
pamidronatdinatrium.

1 haetteglas med 30 ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning, indeholder 90 mg
pamidronatdinatrium.

Alle hjeelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.
3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning.
Klar og farvelgs oplgsning uden synlige partikler.
4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Pamifos 3 mg/ml er indiceret til behandling af lidelser i forbindelse med @get osteoklast-

aktivitet.

*  Tumorinduceret hyperkalcemi

spc (DK) Pamifos 3 mg/ml concentrate for solution for infusion
National version: 04/2022



4.2

»  Osteolytiske lzesioner hos patienter med knoglemetastaser i forbindelse med
brystkreeft
*  Myelomatose stadium 111

Dosering og indgivelsesmade
Dosering

Tumorinduceret hyperkalcaemi

Patienterne skal rehydreres tilstreekkeligt med en 0,9 % wi/v natriumchlorid-oplgsning fer
og / eller under administrationen af pamidronatdinatrium (se pkt. 4.4).

Den totale dosis pamidronatdinatrium i behandlingsgjemed afhaenger af patientens
oprindelige serumcalcium-niveau. Fglgende retningslinjer stammer fra kliniske data
vedrgrende ikke-korrigerede calcium-verdier. Doser inden for de angivne omrader kan
ogsa anvendes pa calcium-veerdier, der er korrigeret for serumprotein eller -albumin, fra
rehydrerede patienter.

Tabel 1
Initialt plasma-calciumniveau | Anbefalet total Koncentration af | Maksimal
dosis pamidronat | infusionsvaeske | infusionshastighed
dinatrium
(mmol/l) (mg %) (mg) mg/ml mg/t
(mg/100 ml)
<30 <120 15-30 30/125 22,5
3,0-35 12,0-14,0 30-60 30/125 22,5
60/250
35-40 14,0 - 16,0 60 — 90 60/250 22,5
90/500
> 4,0 > 16,0 90 90/500 22,5

Den totale dosis pamidronatdinatrium kan enten indgives som en enkelt infusion eller som
flere infusioner over 2 — 4 dage i trek. Den maksimale dosis pr. behandling er 90 mg, bade
farste gang og ved gentagne forlab.

Hgajere doser forbedrede ikke den kliniske respons.

En meerkbar reduktion i mangden af serumcalcium vil normalt blive pavist 24 — 48 timer
efter indgivelse af pamidronatdinatrium, og normalisering opnas normalt inden for 3 —

7 dage. Hvis normokalcaemi ikke opnas inden for denne periode, kan der indgives endnu
en dosis. Responsvarigheden kan variere fra patient til patient, og behandlingen kan
gentages, hver gang der igen opstar hyperkalcaeemi. Klinisk erfaring til dato tyder p4, at
effekten af pamidronatdinatrium reduceres, i takt med at antallet af behandlinger gges.

Osteolytiske laesioner ved myelomatose
Anbefalet dosis er 90 mg hver 4. uge.

Osteolytiske laesioner ved knoglemetastaser i forbindelse med brystkraeft

Anbefalet dosis er 90 mg hver 4. uge. Denne dosis kan ogsa indgives med et 3 ugers-
interval, der, hvis det gnskes, falder sammen med kemoterapi.

Behandling bar fortsettes, til der er tegn pa en vasentlig reduktion af en patients generelle
kapacitet.
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Indikation Behandling Infusionsvaeske (mg/ml) | Infusionshastighed
(mg/t)

Knoglemetastaser 90 mg/2 t hver 4. uge |90/250 45

Myelomatose 90 mg/4 t hver 4. uge | 90/500 22,5

Nedsat nyrefunktion

Pamifos 3 mg/ml bar ikke gives til patienter med sveert nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min), med undtagelse af tilfelde af livstruende tumorinduceret
hyperkalcaeemi, hvor fordelene opvejer de potentielle risici (se ogsa pkt. 4.4 og 5.2).

Som med andre intravengse bisfosfonater anbefales det at overvage nyrefunktionen ved
f.eks. maling af serumkreatinin fer hver dosis pamidronatdinatrium. Hos patienter, som far
pamidronatdinatrium for knoglemetastaser eller multipelt myelom, og som viser tegn pa
svaekket nyrefunktion, bagr behandling med pamidronatdinatrium standses, til
nyrefunktionen igen ligger inden for 10 % af baseline-verdien. Denne anbefaling er
baseret pa et klinisk studie, hvor forringet nyrefunktion defineres som falger:

+  For patienter med normalt baseline-kreatinin: stigning pa 0,5 mg/dl.
+  For patienter med anormalt baseline-kreatinin: stigning pa 1,0 mg/dl.

Et farmakokinetisk studie af patienter med kreeft og normal eller nedsat nyrefunktion viser,
at dosisjustering ikke er ngdvendig ved mild (kreatininclearance 61 — 91 ml/min) til
moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30 — 60 ml/min. Hos disse patienter bgr
infusionshastigheden ikke overstige 90 mg/4 t (cirka 20 — 22 mg/t).

Nedsat leverfunktion

Et farmakokinetisk studie viser, at dosisjustering ikke er ngdvendig hos patienter med let
til moderat nedsat leverfunktion. Pamidronatdinatrium er ikke undersggt hos patienter med
sveert nedsat leverfunktion. Derfor kan der ikke gives nogen sa&rlige anbefalinger for
pamidronatdinatrium hos disse patienter (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population
Pamidronatdinatriums sikkerhed og virkning hos bgrn og unge < 18 ar er endnu ikke
klarlagt (se pkt. 4.4).

Administration

Pamifos 3 mg/ml er et koncentrat til infusionsveeske, oplgsning, og skal derfor altid
fortyndes i en kalciumfri infusionsoplgsning (0,9 % natriumchlorid eller 5 % glukose) far
brug. Den ferdige oplasning skal infunderes langsomt (se ogsa pkt. 4.4).

Der er flere oplysninger om foreneligheden med infusionsoplgsninger i pkt. 6.6.

Infusionshastigheden ma aldrig veere over 60 mg/time (1 mg/min), og koncentrationen af
pamidronatdinatrium i infusionsoplgsningen ma ikke overstige 90 mg/250 ml. En dosis pa
90 mg skal normalt administreres som en 2-timers infusion i en infusionsoplgsning pa
250 ml. Hos patienter med multipelt myelom og patienter med tumorinduceret
hyperkalcaemi anbefales en infusionshastighed svarende til hgjst 90 mg i 500 ml over
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4 timer. For at minimere lokale reaktioner pa infusionsstedet skal kanylen indfares
forsigtigt i en relativt stor vene.

Pamidronatdinatrium skal indgives under overvagning af en laege med faciliteter til at
monitorere de kliniske og biokemiske virkninger. Patienter, der behandles med
Pamifos 3 mg/ml, ber fa udleveret indleegssedlen og patient-pamindelseskortet.

Brug kun klare fortyndinger, der lige er blevet klargjort!

4.3 Kontraindikationer
Pamifos 3 mg/ml er kontraindiceret i tilfeelde af

» overfglsomhed over for det aktive stof eller over for andre bisfosfonater eller over for
et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
e amning

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen
Generelt

Pamifos 3 mg/ml ma aldrig gives som en bolusinjektion, men skal altid fortyndes og gives
som en langsom intravengs infusion (se pkt. 4.2).

Patienterne skal vurderes inden indgivelse af Pamifos 3 mg/ml for at sikre, at de er
tilstraekkeligt hydrerede. Dette er isar vigtigt for patienter, der far behandling med
diuretika.

De hypercalcaemi-relaterede metaboliske standardparametre, herunder serumcalcium og

fosfat, bar overvages efter iveerksattelse af behandling med Pamifos 3 mg/ml. Patienter,

som har gennemgaet thyroidea-operation, kan veere searligt disponerede for hypokalcaemi
poa. relativ hypoparatyroidisme.

Man har observeret kramper hos nogle patienter med tumorinduceret hyperkalcaemi,
hvilket skyldes de elektrolytforandringer, der er forbundet med denne lidelse og en effektiv
behandling af den.

Hos patienter med en hjertesygdom, serligt eldre mennesker, kan yderligere
saltvandsoverbelastning fremskynde hjertestop (venstre ventrikelsvigt eller kongestivt
hjertesvigt). Feber (influenza-lignende symptomer) kan ogsa bidrage til denne forvaerring.
Patienter med anami, leukopeni eller trombocytopeni ber fa foretaget regelmaessige
haematologi-malinger.

Pamidronatdinatriums sikkerhed og virkning hos bgrn og unge (< 18 ar) er ikke klarlagt.

Dette leegemiddel indeholder 0,65 mmol natrium pr. maksimumdaosis (90 mg). Dette skal
der tages hgjde for hos patienter, der er pa natriumkontrolleret dizt.

Nyreinsufficiens

Bisfosfonater, herunder Pamifos 3 mg/ml, er blevet forbundet med nyretoksicitet, der
manifesteres som forringelse af nyrefunktionen og potentielt nyresvigt. Nyresvaekkelse,
progression til nyresvigt og dialyse er rapporteret hos patienter efter den farste dosis eller
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en enkelt dosis Pamifos 3 mg/ml. Forringelse af nyrefunktionen (herunder nyresvigt) er
ogsa rapporteret efter langtidsbehandling med Pamifos 3 mg/ml til patienter med multipelt
myelom.

Pamifos 3 mg/ml udskilles primert gennem nyrerne (se pkt. 5.2), og risikoen for
bivirkninger pa nyrerne kan saledes vere starre hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Pa grund af risikoen for klinisk signifikant forringelse af nyrefunktionen, som kan
progrediere til nyresvigt, bar enkeltdoser af Pamifos 3 mg/ml ikke overstige 90 mg, og den
anbefalede infusionstid bar overholdes (se pkt. 4.2).

Som det er tilfeeldet med andre i.v. bisfosfonater, anbefales monitorering af
nyrefunktionen, for eksempel maling af serumkreatinin, inden hver dosis af Pamifos
3 mg/ml.

For patienter, der far hyppige infusioner af Pamifos 3 mg/ml i leengere tid, isar patienter
med eksisterende nyresygdom, eller som er praedisponerede for nyresvaekkelse (f.eks.
patienter med multipelt myelom og/eller tumorinduceret hypercalcaemi), bar der udfares
undersggelser af laboratoriemaessige og kliniske standardparametre for nyrefunktionen
inden hver dosis af Pamifos 3 mg/ml.

Patienter, der behandles med Pamifos 3 mg/ml pa grund af knoglemetastaser eller multipelt
myelom, bgr fa dosis seponeret, hvis nyrefunktionen forringes (se pkt. 4.2).

Pamifos 3 mg/ml ber ikke gives sammen med andre bisfosfonater, da den kombinerede
effekt ikke er undersggt.

Der er meget lidt erfaring med anvendelse af pamidronatdinatrium hos patienter, der far
hemodialyse.

Leverinsufficiens
Da der ikke er nogen Kkliniske data tilgeengelige for patienter med sveer leverinsufficiens,
kan der ikke gives sarlige anbefalinger for denne patientpopulation (se pkt. 4.2).

Tilskud af calcium og D-vitamin

Ved fraveer af hypercalcaemi bar patienter, der fortrinsvis har lytiske knoglemetastaser eller
multipelt myelom, og som har risiko for calciummangel eller D-vitamin-mangel, samt
patienter, der har Pagets knoglesygdom, have tilskud af oralt calcium og D-vitamin, sa
risikoen for hypocalceemi minimeres.

Osteonekrose i keeben
Osteonekrose i kaeben (ONJ) er blevet rapporteret i kliniske forsgg og efter markedsfering
hos patienter, der modtager pamidronat.

Starten af behandling eller et nyt behandlingsforlgb bar udseettes hos patienter med uhelede
abne lasioner i blgdt veev i munden, medmindre der er tale om helbredsmaessige
ngdsituationer.

En tandundersggelse med hensigtsmeessig forebyggende tandpleje og en individuel
benefit/risk vurdering anbefales far behandling med bisfosfonat hos patienter med
samtidige risikofaktorer.
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Falgende risikofaktorer bar tages i betragtning, nar en individuel risiko for udvikling af
ONJ vurderes:

»  Styrken af bisfosfonat (hgjere risiko for hgjpotente sammensatninger),
administrationsform (hgjere risiko for parenteral indgivelse) og den kumulative dosis
af bisfosfonat

+  Kreft, ledsagetilstande (f.eks. anaemi, koagulopati, infektion), rygning

+  Samtidige behandlinger: Kemoterapi, antiogeneseheemmere (se pkt. 4.5),
stralebehandling af hals og hoved, kortikosteroider

«  Anamnese med tandsygdom, darlig mundhygiejne, periodental sygdom, invasive
tandprocedurer (f.eks. tandudtraekning) og darligt tilpassede tandproteser

Alle patienter bgr opmuntres til at have en god mundhygiejne, fa regelmaessige
tandeftersyn og straks rapportere eventuelle mundsymptomer som f.eks. lgse tender,
smerte eller haevelse, eller sar som ikke heler eller pus i Igbet af behandling med Pamifos
3 mg/ml. | lgbet af behandlingen ber invasive tandprocedurer kun udfares efter ngje
overvejelse og bgr undgas tet pa indgivelse af pamidronat.

For patienter, der udvikler osteonekrose i kaben i lgbet af behandling med bisfosfonat, kan
tandkirurgi forveerre tilstanden. For patienter, der kraever tandprocedurer, foreligger der
ingen data, der kan antyde, om afbrydelse af bisfosfonat-behandling reducerer risikoen for
osteonekrose i kaeben.

Behandlingsplanen for patienter, der udvikler ONJ, ber aftales i teet samarbejde mellem
den behandlende laege og en tandleege eller tandkirurg med erfaring i ONJ.

Midlertidig afbrydelse af behandling med pamidronat bgr overvejes, indtil tilstanden
bedres, og bidragende risikofaktorer afhjeelpes, hvor det er muligt.

Osteonekrose af gregangen

Der er rapporteret osteonekrose af gregangen med bisfosfonater, hovedsageligt i
forbindelse med langtidsbehandling. Mulige risikofaktorer for osteonekrose af gregangen
inkluderer steroider og kemoterapi og/eller lokale risikofaktorer som infektioner eller
traumer. Muligheden for osteonekrose af gregangen skal overvejes hos patienter, der far
behandling med bisfosfonater, og som udviser gresymptomer, herunder kroniske
greinfektioner.

Atypiske frakturer pa femur

Der er rapporteret om atypiske subtrochanteere og diafyseale femurfrakturer ved
bisfosfonatbehandling, primeert hos patienter i langtidsbehandling af osteoporose. Disse
transverse eller korte oblikke frakturer kan forekomme hvor som helst pa femur, fra lige
under trochanter minor til lige over det suprakondylare svaj. Disse frakturer forekommer
efter minimalt eller intet traume, men nogle patienter far lar- eller lyskesmerter, ofte med
tilhgrende billedmaessige karakteristika af stressfrakturer, uger til maneder far den
komplette femurfraktur viser sig. Frakturerne er ofte bilaterale. Derfor bar den
kontralaterale femur undersgges hos patienter, som behandles med bisfosfonater, og som
har padraget sig en fraktur af larbensskaftet. Darlig heling af disse frakturer er ogsa blevet
rapporteret. Det bgr overvejes at seponere bisfosfonat hos patienter med mistanke om
atypisk femurfraktur, indtil der foreligger en evaluering af patienten, baseret pa en
individuel benefit/risk vurdering.
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4.5

4.6

Patienten skal informeres om at rapportere enhver lar-, hofte- eller lyskesmerte under
bisfosfonatbehandlingen, og alle patienter, som fremviser disse symptomer, skal evalueres
for en ufuldsteendig femurfraktur.

Smerter i beveegeapparatet

Efter markedsfering af produktet er der rapporteret alvorlige og lejlighedsvis invaliderende
smerter i knogler, led og/eller muskler hos patienter, der far bisfosfonater. Sddanne
rapporter har dog ikke vaeret almindelige. Denne leegemiddelkategori omfatter Pamifos

3 mg/ml (pamidronatdinatrium til infusion). Tiden indtil symptomernes indtraeeden vekslede
fra én dag til adskillige maneder efter behandlingsstart. De fleste patienters symptomer
lindredes efter seponering af behandlingen. Hos en undergruppe af patienter vendte
symptomerne tilbage efter fornyet eksponering for samme leegemiddel eller et andet
bisfosfonat.

Hjeelpestoffer, som behandleren skal vaere opmeerksom pa
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hetteglas, dvs. det er
I det vasentlige natriumfrit.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Pamidronatdinatrium er blevet indgivet sammen med normalt benyttede anticancermidler
uden signifikante interaktioner.

Pamifos 3 mg/ml bar ikke anvendes sammen med andre bisfosfonater (se ogsa pkt. 4.4).

Samtidig brug af andre bisfosfonater, andre antihyperkalcemimidler samt calcitonin kan
fare til hypokalcaemi med tilhgrende kliniske symptomer (parastesi, tetani, hypotension).

Pamidronatdinatrium er anvendt i kombination med calcitonin til patienter med alvorlig
hyperkalceemi, hvilket har givet en synergistisk virkning, der gav et hurtigere fald i
serumcalcium.

Der bar udvises forsigtighed, nar pamidronatdinatrium anvendes sammen med andre
potentielt nefrotoksiske leegemidler.

Risikoen for nyredysfunktion kan veere forhgjet hos patienter med multipelt myelom, nar
pamidronatdinatrium anvendes i kombination med thalidomid.

Forsigtighed tilrades, nar pamidronat indgives med antiangiogene leegemidler, da en
stigning i forekomsten af ONJ er blevet observeret hos patienter, der behandles samtidigt
med disse leegemidler.

Da pamindronat binder sig til knogle, kan det i teorien interferere med
knoglescintigrafiundersggelser.

Graviditet og amning
Fertilitet
Der foreligger ingen data.

Kvinder i den fertile alder
Kvinder i den fertile alder skal anvende meget sikker kontraception under behandlingen.
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4.7

4.8

Graviditet

Der er ingen tilstreekkelige data fra anvendelse af pamidronat til gravide kvinder. Der
findes ingen utvetydige beviser for teratogenicitet i dyreforsgg. Pamidronat kan udgere en
risiko for fostre/nyfadte barn pga. stoffets farmakologiske virkning pa calciumhomeostase.
Nar pamidronat gives i hele draegtighedsperioden hos dyr, kan lsegemidlet forarsage
defekter i knoglemineraliseringen isar af lange knogler, hvilket resulterer i
vinkelforvridning.

Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Derfor bgr pamidronat ikke anvendes til
gravide kvinder, undtagen i tilfeelde af livstruende hyperkalcaemi. Evidensen er begranset
til nogle fa tilfeelde, men hvis det anvendes til behandling af kvinder med livstruende
hyperkalceemi, skal spaedbgrnene monitoreres for hyperkalcaemi i de fgrste dage efter
fadslen.

Amning

Meget begraenset erfaring tyder pa niveauer af pamidronat i modermalken, der er under
detekteringsgraensen. Den orale biotilgeengelighed er desuden ringe, sa det er usandsynligt,
at et ammende barn absorberer pamidronat helt. Som fglge af den sardeles begraensede
erfaring og pamidronats potentielle vigtige betydning for knoglemineraliseringen anbefales
det imidlertid ikke, at kvinden ammer under behandling.

Virkninger pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner
Ikke maerkning.

Patienterne skal advares om, at der kan forekomme somnolens og/eller svimmelhed efter
infusion af Pamifos 3 mg/ml, og hvis det er tilfeldet, bar de undga at kare eller betjene
potentielt farlige maskiner eller udfare andre potentielt farlige handlinger som falge af
nedsat agtpagivenhed.

Bivirkninger

Bivirkninger fra pamidronatdinatrium er som regel milde og forbigdende. De hyppigst
forekommende bivirkninger er asymptomatisk hypokalcaemi og feber (en stigning i
kropstemperaturen pa 1 — 2 °C), der som regel opstar inden for de farste 48 timer efter
infusion. Feberen svinder normalt spontant og kreever ingen behandling.

Akutte "influenza-lignende" reaktioner opstar som regel kun efter fgrste infusion med
pamidronat. Lokal betaendelse i vaevet omkring infusionsstedet er almindelig (=1/100 til
<1/10), specielt ved hgjeste dosering.

Osteonekrose i keeben

Der er blevet rapporteret tilfeelde af osteonekrose (i keeben), fortrinsvis hos kreftpatienter,
der behandles med lzegemidler, som heemmer knogleresorption som f.eks. Pamifos

3 mg/ml (se pkt. 4.4). Mange af disse patienter fik ogsa kemoterapi og kortikosteroider og
havde tegn pa lokal infektion, herunder osteomyelitis. Starstedelen af rapporterne henviser
til kreeftpatienter efter tandudtraeekninger eller anden tandkirurgi.

Atrieflimren
Da virkningerne af zoledronat (4 mg) og pamidronat (90 mg) blev sammenlignet i et
Klinisk forsgg, var antallet af ugnskede handelser med atrieflimren sterre i pamidronat-

spc (DK) Pamifos 3 mg/ml concentrate for solution for infusion
National version: 04/2022



gruppen (12/556, 2,2 %) end i zoledronat-gruppen (3/563, 0,5 %). Det er tidligere set i et
Klinisk forsgg, hvor patienter med postmenopausal osteoporose blev undersggt, at
patienter, der blev behandlet med zoledronsyre (5 mg), havde en stgrre hyppighed af
alvorlige ugnskede haendelser med atrieflimren sammenlignet med placebo (1,3 % mod
0,6 %). Mekanismen bag den ggede incidens af atrieflimren i forbindelse med behandling
med zoledronsyre og pamidronat er ukendt.

Knogler, led, muskler og bindevaev
Efter markedsfaringen er fglgende bivirkninger blevet rapporteret (hyppighed sjeelden):
Atypiske subtrochantzere og diafyseale femurfrakturer (bisphosphonat klassebivirkning).

Bivirkningerne (Tabel 2) er inddelt efter hyppighed (de hyppigste farst) med anvendelse af
folgende konvention: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden

(< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data).

Tabel 2
Infektioner og parasitere sygdomme
Meget sjeelden: Genaktivering af herpes simplex,

genaktivering af herpes zoster

Blod og lymfesystem

Almindelig:

Anami, thrombocytopeni, lymphocytopeni

Meget sjeelden:

Leukopeni

Immunsystemet

Ikke almindelig:

Allergiske reaktioner, herunder
anafylaktoide reaktioner,
bronchospasme/dyspng, Quinckes
(angioneurotisk) gdem

Meget sjeelden:

Anafylaktisk shock

Metabolisme og ernaring

Meget almindelig:

Hypokalcaemi, hypofosfatemi

Almindelig: Hypokalizemi, hypomagnesaemi

Meget sjeelden: Hyperkalizemi, hypernatrigemi

Nervesystemet

Almindelig: Symptomatisk hypokalceemi (paraestesi,
tetani), hovedpine, insomni, somnolens

Ikke almindelig: Kramper, agitation, svimmelhed, letargi

Meget sjelden: Konfusion, visuelle hallucinationer

djne

Almindelig: Conjunctivitis

Ikke almindelig: Uveitis (iritis, iridocyclitis)

Meget sjeelden: Scleritis, episcleritis, xantopsi

Ikke kendt: Orbital inflammation

Hjerte

Meget sjeelden:

Venstre ventrikelsvigt (dyspng, lungegdem),
kongestivt hjertesvigt (adem) pga.
veaeskeoverbelastning

Ikke kendt:

Atrieflimren
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Vaskulaere sygdomme

Almindelig: Hypertension

Ikke almindelig: Hypotension

Luftveje, thorax og mediastinum

Meget sjeelden: Akut respiratorisk distress syndrom,
interstitiel lungesygdom

Mave-tarm-kanalen

Almindelig: Kvalme, opkastning, anoreksi, abdominale
smerter, diarré, forstoppelse, gastritis

Ikke almindelig: Dyspepsi

Hud og subkutane vaev

Almindelig: Udslaet

Ikke almindelig: Pruritus

Knogler, led, muskler og bindevaev

Almindelig: Forbigaende knoglesmerter, arthralgi, myalgi

Ikke almindelig: Muskelkramper, osteonekrose

Sjeelden: Atypiske subtrochanteere og diafyseale
femurfrakturer

Meget sjeelden: Osteonekrose af gregangen (klasse-
bivirkning for bisfosfonater)

Ikke kendt: Osteonekrose i keeben

Nyrer og urinveje

Ikke almindelig: Akut nyresvigt

Sjeelden: Fokal segmental glomerulosclerose, herunder
den kollaberende type, nefrotisk syndrom

Meget sjeelden: Forveerring af eksisterende nyresygdom,

heematuri, tubuleer nyresygdom, tubulo-
interstitiel nefritis, glomerulonefropati
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Meget almindelig: Feber og influenza-lignende symptomer,
sommetider ledsaget af ubehag,
kulderystelser, treethed og blussen
Almindelig: Reaktioner pa infusionsstedet (smerter,
redmen, haevelse, hardhed, flebit,
thomboflebit), generelle smerter i kroppen

Undersggelser
Almindelig: @get serumkreatinin
Ikke almindelig: Unormale leverfunktionstest, gget serumurea

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lgbende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner
anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Leegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
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4.9

4.10

5.0

5.1

Overdosering

Patienter, der har faet hgjere doser end de anbefalede, bar ngje overvages. Hvis der opstar
Klinisk signifikant hypokalceemi med parastesi, tetani og hypotension, kan man ophave
effekten via en infusion med calcium-gluconat. Det forventes ikke, at der opstar akut
hypokalcaemi sammen med pamidronat, eftersom niveauet af calcium i plasma falder
progressivt i lgbet af adskillige dage efter behandling.

Der foreligger ingen oplysninger om overdosis af pamidronatdinatrium.

Udlevering
A

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk Klassifikation
ATC-kode: M05 BA 03. Midler med virkning pa knoglestruktur og mineralisering,
bisfosfonater.

Farmakodynamiske egenskaber

Virkningsmekanisme

Pamidronatdinatrium, det aktive stof i Pamifos 3 mg/ml, er en potent heemmer af
osteoklast-knogleresorption. Stoffet binder sig steerkt til hydroxyapatit-krystaller og
haemmer dannelsen og oplgsningen af disse krystaller in vitro. Hemning af osteoklast-
knogleresorption in vivo kan i det mindste delvis skyldes, at legemidlet binder sig til
knoglemineralerne.

Pamidronat heemmer vaeksten af osteoklast-precursorer pa knoglen og den derved
inducerede omdannelse til modne absorberende osteoklaster. Den lokale og direkte anti-
resorptive virkning af knoglebundet bisfosfonat synes dog at veere den dominerende
virkemade in vitro og in vivo.

Eksperimentelle undersggelser har vist, at pamidronat heemmer tumorinduceret osteolyse,
nar det indgives far eller pa tidspunktet for inokulation eller transplantation med
tumorceller. Biokemiske forandringer, der afspejler pamidronatdinatriums heemmende
effekt pa tumorinduceret hyperkalcaemi, viser sig som en reduktion i serumcalcium og
fosfat samt sekundeert som reduktion af calcium, fosfat og hydroxyprolin i rinudskillelsen.
Med en dosis pd 90 mg opnas normokalcami hos mere end 90 % af patienterne.
Normaliseringen af plasma-calciumniveauet kan ogsa normalisere plasma-parathyroidea-
hormonniveauet hos tilstreekkeligt rehydrerede patienter.

Serumniveauet af det parathyroidea-hormonrelaterede protein (PTHrP) star i omvendt
forhold til reaktionen pa pamidronat. Laeegemidler, som heemmer tubuleer reabsorption af
calcium eller PTHrP-sekretion, kan hjzlpe patienter, som ikke reagerer pa pamidronat.

Hyperkalcaemi kan resultere i udtemning af det ekstracellulere vaeskevolumen og en
reduktion af den glomerulere filtrationshastighed (glomerular filtration rate [GFR]). Ved
at holde hyperkalcaemi under kontrol forbedrer pamidronatdinatrium GFR og saenker
forhgjede serumkreatininniveauer hos de fleste patienter.
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5.2

Nar pamidronat anvendes sammen med systemisk antineoplastisk behandling, reducerer
midlet knoglekomplikationer af ikke-vertebrale brud, stralebehandling/operation af
knoglekomplikationer og @ger tiden, der gar, inden den farste skeletale haendelse.
Pamidronat kan ogsa reducere knoglesmerter hos cirka 50 % af kvinder med fremskreden
brystkreeft og klinisk evidente knoglemetastaser. Hos kvinder med unormale
knoglescanninger, men normale rgntgenbilleder, bar smerte veere den primeare vejledning i
behandlingen.

Det er bevist, at pamidronat mindsker smerte, nedsatter antallet af patologiske frakturer og
behovet for stralebehandling, korrigerer hyperkalceemi og forbedrer livskvaliteten for
patienter med fremskreden myelomatose.

En metaanalyse af bisfosfonater hos > 1.100 patienter med myelomatose viste, at NNT
(antallet af patienter, det var ngdvendigt at behandle) for at forebygge en vertebral fraktur,
var 10, og NNT for at forebygge, at en patient folte smerte, var 11, hvor den starste effekt
sas med pamidronat og clodronat.

Farmakokinetiske egenskaber

Pamidronat har staerk affinitet for forkalket vaev, og fuldsteendig eliminering af pamidronat
fra kroppen er ikke blevet registreret inden for den givne tidsramme for de eksperimentelle
undersggelser. Forkalket vaev opfattes derfor som et omrade for "tilsyneladende
eliminering".

Absorption
Pamidronatdinatrium indgives ved intravengs infusion. Absorption sker pr. definition, nar

infusion er foretaget.

Fordeling
Plasmakoncentrationer af pamidronat stiger hurtigt efter pabegyndt infusion og falder

hurtigt, nar infusionen stopper. Den tilsyneladende fordelingshalveringstid i plasma er
omkring 0,8 timer. Tilsyneladende steady state-koncentrationer opnas derfor med
infusioner, der varer lengere end cirka 2 — 3 timer. Peakkoncentrationer af pamidronat i
plasma pa omkring 10 nmol/ml opnas efter intravengs infusion af 60 mg, indgivet over
1 time.

Den samme procentdel (cirka 50 %) af dosis bliver i kroppen efter indgivelse af forskellige
doser (30 — 90 mg) pamidronatdinatrium, uafhaengigt af infusionstiden (4 eller 24 timer).
Sa akkumulation af pamidronat i knoglevaev er ikke kapacitetsbegraenset og afhaenger
udelukkende af den totalt ophobede, indgivne mangde. Den procentvise maengde af det
cirkulerende pamidronat, der binder sig til plasmaproteiner, er relativt lav (mindre end

50 %) og @ges, hvis der sker en patologisk forggelse af calcium-koncentrationerne.

Elimination

Pamidronat udskilles tilsyneladende ikke ved biologisk transformation. Efter intravengs
infusion findes 20 — 55 % af dosis i urinen som uforandret pamidronat inden for en 72-
timers periode. Inden for de eksperimentelle undersggelsers tidsramme er den
tilbageblevne del af dosis fortsat til stede i kroppen. Ved udskillelse af pamidronat gennem
urinen kan man registrere to henfaldsfaser med tilsyneladende halveringstider pa hhv. 1,6
og 27 timer. Den totale plasma- og nyreclearance er rapporteret til henholdsvis 88 —

254 ml/min og 38 — 60 ml/min. Tilsyneladende plasma-clearance er ca. 180 ml/min.
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Tilsyneladende nyre-clearance er ca. 54 ml/min, og der er en tendens til, at nyre-clearance
falder sammen med kreatininclearance.

Karakteristika hos patienter

Ubetydelig clearance af pamidronat via lever og stofskifte. Nedsat leverfunktion forventes
derfor ikke at have indflydelse pa farmakokinetikken for pamidronatdinatrium, selvom der
ikke kan gives specifikke anbefalinger for denne patientpopulation, da der ikke findes
kliniske data for patienter med sveert nedsat leverfunktion. Pamifos 3 mg/ml viser meget
lille potentiel interaktion med andre leegemidler, bade i forhold til stofskifte og binding af
proteiner (se pkt. 5.2 ovenfor).

Et farmakokinetisk forsgg udfart med cancerpatienter viste ingen forskelle i pamidronats
plasma-AUC mellem patienter med normal nyrefunktion og patienter med let til moderat
nedsat nyrefunktion. Hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance

< 30 ml/min) var pamidronats AUC cirka 3 gange hgjere end hos patienter med normal
nyrefunktion (kreatininclearance > 90 ml/min).

5.3 Praekliniske sikkerhedsdata
Det er pavist, at pamidronat er gaet ind i moderkagen hos draegtige rotter og har samlet sig
i fosterets knogler pa samme made som observeret hos voksne dyr. Det er pavist, at
pamidronatdinatrium gger draegtighedsperioden og fadslens varighed hos rotter og derfor
medfarer gget dedelighed hos ungerne, nar midlet indgives oralt i daglige doser pa
60 mg/kg (svarer cirka til 1,2 mg/kg intravengst) og derover (0,7 gange den hgjest
anbefalede dosis for mennesker ved en enkelt intravengs infusion).

Der forela ikke utvetydige beviser for teratogenicitet i undersggelser af intravengs
indgivelse af pamidronatdinatrium i dreegtige rotter, selv om hgje doser (12 og

15 mg/kg/pr. dag) blev sat i forbindelse med maternel toksicitet og misdannelser hos
fostrene (fotale gdemer og kortere knogler), og doser pa 6 mg/kg og derover blev sat i
forbindelse med reduceret forbening. Lavere doser af intravengs pamidronatdinatrium

(1 - 6 mg/kg/pr. dag) pavirkede (farfadselssmerter og fatal toksicitet) den normale
fadselsvarighed hos rotten. Disse effekter, misdannelse af fostrene, forleenget fadselsproces
0g nedsat overlevelsesrate for ungerne, blev formentlig fremkaldt af et fald i moderens
serumcalciumniveau.

Man har kun undersggt lave intravengse doser i dreegtige kaniner pga. maternel toksicitet,
men den hgjest indgivne dosis (1,5 mg/kg/pr. dag) viste en gget resorptionshastighed samt
reduceret forbening. Der blev imidlertid ikke observeret fosterskader.

Pamidronats toksicitet er karakteriseret ved en direkte (cytotoksisk) effekt pa organer med
rig blodforsyning, f.eks. mave, lunger og nyrer. | dyreforsgg med intravengs indgivelse sas
nyretubulus-laesioner som de dominerende og konsistente bivirkninger ved behandling.

Kreeftfremkaldende og mutagen virkning

Nar pamidronatdinatrium blev indgivet oralt pa daglig basis, var der ikke tegn pa
kreeftfremkaldende egenskaber i lgbet af et 80- eller 104-uger langt forsgg med mus.
Pamidronatdinatrium viste ingen genotoksisk aktivitet i en reekke standardanalyser af
genmutationer og kromosomskader.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjeelpestoffer

Natriumhydroxid (til pH-justering)
Saltsyre (til pH-justering)

Vand til injektioner

Uforligeligheder

Pamidronat vil danne komplekser med divalente kationer og bgr ikke indgives sammen
med intravengse oplgsninger, der indeholder calcium.

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt.
6.6.

Oplgsninger med pamidronatdinatrium er ikke oplgselige i fedtoplaselige
naeringsoplasninger, f.eks. soyabgnneolie.

Opbevaringstid
Udbnet hatteglas: 4 ar

Holdbarhed efter fortynding i 5 % glucose-oplagsning eller i en 0,9 % natriumchlorid-
oplasning: kemisk og fysisk stabilitet under brugen er set i 96 timer ved temperaturer pa
25 °C. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt ber leegemidlet anvendes med det samme. Hvis
den fortyndede oplesning ikke anvendes med det samme, er brugeren ansvarlig for
opbevaringstid og -forhold fer anvendelse, der normalt ikke bar overskride 24 timer ved 2
til 8 °C, medmindre fortynding er foretaget under kontrollerede og sikrede sterile forhold.

Seerlige opbevaringsforhold
Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

Emballagetyper og pakningsstarrelser

Farvelgs 5 mI/10 ml/20 ml/30 ml heetteglas (Ph. Eur., Type 1) og propper af
bromobutylgummi (Ph. Eur., Type 1).

Pakningsstarrelser:

1, 4 eller 10 hatteglas indeholdende 5 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning. Fas
ogsa i multipakninger med 4 pakninger, der hver indeholder 1 hatteglas.

1, 4 eller 10 hatteglas indeholdende 10 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning. Fas
ogsa i multipakninger med 4 pakninger, der hver indeholder 1 hatteglas.

1, 4 eller 10 hatteglas indeholdende 20 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning. Fas
ogsa i multipakninger med 4 pakninger, der hver indeholder 1 hatteglas.

1, 4 eller 10 hatteglas indeholdende 30 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning. Fas
ogsa i multipakninger med 4 pakninger, der hver indeholder 1 hatteglas.

Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Regler for destruktion og anden handtering

Skal fortyndes i en 5 % glucose-oplasning eller 0,9 % natriumchlorid-oplgsning far
indgivelse.

Koncentrationen af pamidronatdinatrium i infusionsvaesken bgr ikke overskride

90 mg/250 ml.
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10.

Oplasningen bar ikke anvendes, hvis den indeholder partikler.

Ikke anvendt leegemiddel bar kasseres.

Pamifos 3 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning er kun til engangsbrug.

Den fortyndede infusionsveeske bgr kontrolleres visuelt. Kun klare oplgsninger, som er
praktisk talt fri for partikler, bgr anvendes.
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