PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml koncentrat till infusionsvatska, I6sning innehaller 3 mg dinatriumpamidronat motsvarande
2,527 mg pamidronatsyra.

1 injektionsflaska med 5 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehaller 15 mg
dinatriumpamidronat.

1 injektionsflaska med 10 ml koncentrat till infusionsvatska, l6sning innehaller 30 mg
dinatriumpamidronat.

1 injektionsflaska med 20 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehaller 60 mg
dinatriumpamidronat.

1 injektionsflaska med 30 ml koncentrat till infusionsvatska, l6sning innehaller 90 mg
dinatriumpamidronat.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

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

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Pamifos 3 mg/ml ar avsett for behandling av tillstand kopplade till 6kad osteoklastaktivitet:

. Tumorinducerad hyperkalcemi
. Osteolytiska lesioner hos patienter med skelettmetastaser av bréstcancer
. Multipelt myelom i stadium IlI

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Tumorinducerad hyperkalcemi

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

Den totala dosen dinatriumpamidronat som anvands till en behandlingsomgéng beror pa patientens
initiala serumkalciumnivaer. Féljande riktlinjer ges utgaende fran kliniska data om okorrigerade
kalciumvarden. Doser inom de angivna omradena géller emellertid dven for kalciumvarden som
korrigerats for serumprotein eller albumin hos rehydrerade patienter.



Tabell 1

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

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

(mg/100 ml)

<30 <12,0 15-30 30/125 22,5

3,0-35 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

> 4,0 > 16,0 90 90/500 22,5

Den totala dosen av dinatriumpamidronat kan ges antingen i en enstaka infusion eller i flera infusioner
under 2 till 4 dagar i féljd. Den maximala dosen per behandlingsomgang ar 90 mg for saval den forsta
som féljande behandlingsomgangar.

Hogre doser forbattrade inte det kliniska svaret.

En signifikant minskning av serumkalcium observeras i allméanhet 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 gang som hyperkalcemi
aterkommer. Klinisk erfarenhet som hittills erhallits tyder pa att dinatriumpamidronat kan bli mindre
effektivt allt eftersom antalet behandlingar okar.

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

Osteolytiska lesioner vid skelettmetastaser kopplade till bréstcancer

Rekommenderad dos ar 90 mg var fjarde vecka. Denna dos kan, om sa dnskas, dven ges med

3 veckors mellanrum for att sammanfalla med kemoterapi.

Behandlingen ska fortsétta tills det finns tecken pa en vasentlig forsamring av patientens generella
status.

Indikation Behandlingsschema Infusionsldsning (mg/ml) | Infusionshastighet (mg/h)
Skelettmetastaser 90 mg/2 timmar var 4:e | 90/250 45

vecka
Multipelt myelom 90 mg/4 timmar var 4:e | 90/500 22,5

vecka

Nedsatt njurfunktion

Pamifos 3 mg/ml ska inte ges till patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

< 30 ml/min) utom vid livshotande tumorinducerad hyperkalcemi da fordelarna uppvéger den majliga
risken (se &ven avsnitten 4.4 och 5.2).

Som med andra intravendsa bisfosfonater rekommenderas att njurfunktionen évervakas till exempel
genom matning av serumkreatinin fore varje dos dinatriumpamidronat. Om patienter som ges
dinatriumpamidronat for skelettmetastaser eller multipelt myelom visar tecken pa forsamring av
njurfunktionen ska behandlingen med dinatriumpamidronat uppskijutas tills njurfunktionen atergatt till
baselinevardet +10 %. Denna rekommendation baseras pa en klinisk studie, dar forsamrad
njurfunktion definierades pa foljande satt:

. For patienter med normalt kreatininvarde vid baseline: en ékning med 0,5 mg/dl.
. For patienter med onormalt kreatininvarde vid baseline: en 6kning med 1,0 mg/dl.

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




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

Nedsatt leverfunktion

En farmakokinetisk studie indikerar att det ej kravs nagon dosjustering till patienter med latt 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 sadana
patienter med dinatriumpamidronat (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for dinatriumpamidronat for barn och ungdomar i dldern < 18 ar har inte faststallts
(se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Pamifos 3 mg/ml &r ett koncentrat till infusionsvatska, l6sning och maste darfor alltid spadas med
kalciumfri infusionslésning (0,9 % natriumklorid eller 5 % glukos) fore anvéndning. Den fardiga
I6sningen maste ges som langsam infusion (se avsnitt 4.4).

For information om blandbarhet med infusionslésningar, se avsnitt 6.6.

Infusionshastigheten far aldrig 6verstiga 60 mg/timme (1 mg/min), och koncentrationen av
dinatriumpamidronat i infusionslésningen far inte Gverstiga 90 mg/250 ml. En dos pa 90 mg maste
normalt ges som infusion under 2 timmar i 250 ml infusionsvétska, I6sning. Till patienter med
multipelt myelom och patienter med tumérinducerad hyperkalcemi rekommenderas att
infusionshastigheten inte dverstiger 90 mg i 500 ml under 4 timmar. For att minimera lokala reaktioner
pa infusionsstallet ska kanylen séttas in forsiktigt i en relativt stor ven.

Dinatriumpamidronat ska ges under uppsikt av lakare med méjlighet att dvervaka kliniska och
biokemiska effekter. Bipacksedeln och paminnelsekortet ska ldamnas till patienter som behandlas med
Pamifos 3 mg/ml.

Anvand endast nyberedda och klara I6sningar!
4.3 Kontraindikationer

Pamifos 3 mg/ml &r kontraindicerat vid

. overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot andra bisfosfonater eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

. amning.

4.4  Varningar och forsiktighet

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

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

Hyperkalcemirelaterade metaboliska standardparametrar, daribland serumkalcium och serumfosfat,
ska Overvakas efter pabdrjad behandling med Pamifos 3 mg/ml. Patienter som har genomgatt
skoldkorteloperation kan vara sarskilt benagna att utveckla hypokalcemi pa grund av relativ
hypoparatyreoidism.

Hos nagra patienter med tumorinducerad hyperkalcemi har kramper upptratt pa grund av
elektrolytférandringar kopplade till detta tillstand och dess effektiva behandling.



Hos patienter med hjartsjukdom, sarskilt hos éldre, kan ytterligare 6verbelastning med koksaltléshing
utldsa hjartsvikt (vansterkammarsvikt eller kronisk hjartinsufficiens). Feber (influensaliknande
symtom) kan ocksa bidra till denna forsamring.

Patienter med anemi, leukopeni eller trombocytopeni ska genomga regelbundna hematologiska
utvarderingar.

Sékerhet och effekt for dinatriumpamidronat for barn och ungdomar (<18 ar) har inte faststallts.

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

Njurinsufficiens
Bisfosfonater, daribland Pamifos 3 mg/ml, har varit férknippade med njurtoxicitet som yttrat sig som

forsdamrad njurfunktion och potentiell njursvikt. Férsamrad njurfunktion, progression till njursvikt och
dialys har rapporterats hos patienter efter den inledande dosen eller en engangsdos av Pamifos

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

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

Pa grund av risken for kliniskt signifikant forsamrad 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 sarskilt de med befintlig
njursjukdom eller de som &r predisponerade for férsamrad njurfunktion (t.ex. patienter med multipelt
myelom och/eller tumdrinducerad hyperkalcemi) ska genomga utvarderingar 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 forsdémrats (se avsnitt 4.2).

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

Erfarenhet av anvandning av dinatriumpamidronat hos patienter som far hemodialys &ar mycket liten.
Leverinsufficiens

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

Kalcium- och D-vitamintillskott

Vid avsaknad av hyperkalcemi ska patienter med 6vervagande lytiska skelettmetastaser eller multipelt
myelom, vilka riskerar kalcium- eller D-vitaminbrist och patienter med Pagets sjukdom i skelettet, ges
oralt kalcium- och D-vitamintillskott for att minska risken for hypokalcemi.

Osteonekros i kdken
Osteonekros i kaken har rapporterats i kliniska prévningar och efter marknadsintroduktionen hos
patienter som far pamidronat.

Start av behandling eller en ny behandlingsomgang bér uppskjutas hos patienter med olakta 6ppna
mjukdelslesioner i munnen, férutom vid medicinska nddsituationer.



En tandundersokning med lamplig forebyggande tandvard och en individuell nytta-riskbedémning
rekommenderas innan behandling med bisfosfonater hos patienter med samtidiga riskfaktorer.
Foljande riskfaktorer bor beaktas vid beddmning av en individs risk att utveckla ONJ:

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

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

. Samtidig behandling: kemoterapi, angiogeneshammare (se avsnitt 4.5), stralbehandling mot hals

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

Alla patienter bor uppmuntras att uppratthalla en god munhygien, genomga regelbundna
tandkontroller och omedelbart rapportera eventuella orala symtom som tandrorlighet, smérta eller
svullnad eller sar som inte laker eller vatskar under behandling med Pamifos 3 mg/ml. Under
behandlingen bér invasiva tandingrepp utféras endast efter noggrant évervagande och bor undvikas i
nara anslutning till pamidronatadministrering.

For patienter som utvecklar osteonekros i kédken under tiden de behandlas med bisfosfonater kan
tandkirurgi medfora att tillstandet forvarras. For patienter som behéver genomga tandingrepp, finns
inga data tillgdngliga som ger indikation om att avbruten behandling med bisfosfonater minskar risken
for osteonekros i kaken.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ bor inréttas i ndra samarbete mellan behandlande
lakare och en tandlé&kare eller kakkirurg med expertis inom ONJ.

Tillfallig avbrytande av pamidronatbehandling bor 6vervagas tills tillstandet forbattras och bidragande
riskfaktorer begransas om mojligt.

Osteonekros i den yttre horselgangen

Osteonekros i den yttre horselgangen har rapporterats vid anvandning av bisfosfonater, framst i
samband med langvarig terapi. Majliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgangen ar bland
annat steroidanvandning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sasom infektion eller trauma.
Risken for osteonekros i den yttre horselgangen bor dvervéagas hos patienter som far bisfosfonater och
som uppvisar 6ronsymtom sasom kroniska roninfektioner.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantéra och diafysara femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, framst hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa tvargaende
eller korta, sneda frakturer kan intraffa var som helst langs femur, fran strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerna. Frakturerna intraffar efter minimalt eller inget trauma och
en del patienter upplever smarta i lar eller ljumske, ofta forenat med rontgenologisk stressfraktur,
veckor till manader fore den kompletta femurfrakturen. Frakturerna ar ofta bilaterala, darfor bor
motsatt femur undersokas hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har adragit sig en
fraktur i femurskaftet. Dalig lakning av dessa frakturer har ocksa rapporterats. Utséttning av
bisfosfonatbehandling hos patienter med misstankt atypisk femurfraktur bor évervagas i avvaktan pa
utvardering av patienten och baseras pa en individuell nytta-risk-bedémning.

Patienter som behandlas med bisfosfonater bor uppmanas att rapportera smarta i lar, hoft eller ljumske
och varije patient med sadana symptom bor utredas med fragestallningen inkomplett femurfraktur.

Muskuloskeletal smérta

Vid erfarenhet efter marknadsforing har svar och ibland funktionsnedsattande skelett-, led- och/eller
muskelsmarta rapporterats hos patienter som tagit bisfosfonater. Sadana rapporter har dock varit
ovanliga. Denna lakemedelsklass omfattar Pamifos 3 mg/ml (dinatriumpamidronat for infusion). Tiden
till symtomdebut varierade fran en dag till flera manader efter att behandling med lakemedlet startat.
De flesta patienter fick symtomlindring efter att ha avbrutit behandlingen. Hos en del av dem aterkom
symtomen vid aterinsattning av samma lakemedel eller annat bisfosfonat.




Hjalpamne(n) med kand effekt
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Dinatriumpamidronat har givits samtidigt med andra vanligen anvanda cancermedel utan signifikanta
interaktioner.

Pamifos 3 mg/ml ska inte anvéndas samtidigt med andra bisfosfonater (se &ven avsnitt 4.4).

Samtidig anvandning av andra bisfosfonater, andra kalciumsénkande medel och kalcitonin kan leda till
hypokalcemi med tillnérande kliniska symtom (parestesi, tetani, hypotoni).

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

Forsiktighet &r motiverad om dinatriumpamidronat anvands tillsammans med andra potentiellt
nefrotoxiska ldkemedel.

Hos patienter med multipelt myelom kan risken for nedsatt njurfunktion 6ka nar dinatriumpamidronat
anvénds i kombination med talidomid.

Forsiktighet ska iakttas ndr pamidronat administreras med antiangiogena lakemedel eftersom en dkad
incidens av ONJ har observerats hos patienter som behandlas med dessa lakemedel 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 tillracklig méangd data fran anvandningen av pamidronat hos gravida kvinnor. Det finns
inga entydiga bevis for teratogenicitet i djurstudier. Pamidronat kan utgdra en risk for fostret/det
nyfodda barnet genom sin farmakologiska effekt pa kalciumhomeostas. Nar det administreras under
hela djurens draktighetstid kan pamidronat orsaka benmineraliseringsdefekter, sérskilt i langa ben,
vilket resulterar i angular distorsion.

Den potentiella risken for manniska ar okénd. Darfor bor inte pamidronat ges till gravida kvinnor,
utom vid livshotande hyperkalcemi. Evidensen ar begréansad till ett fatal fall men vid anvandning for
behandling av gravida kvinnor med livshotande hyperkalcemi ska spadbarn kontrolleras for
hyperkalcemi under de forsta dagarna efter forlossningen.

Amning

Mycket begransad erfarenhet indikerar nivaer av pamidronat under detektionsgransen i brostmjolk.
Dessutom ar den orala biotillgangligheten sa dalig att total absorption av pamidronat av ett spadbarn
som ammas inte &r trolig. Pa 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 anvanda maskiner



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

4.8 Biverkningar

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

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

Osteonekros i kéken

Fall av osteonekros (i kdken) har rapporterats i huvudsak hos cancerpatienter som behandlats med
lakemedel 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

Nér effekten av zoledronat (4 mg) och pamidronat (90 mg) jamfordes i en klinisk prévning, var
frekvensen av férmaksflimmer som biverkan hogre i gruppen behandlad med pamidronat (12/556,
2,2 %) an i gruppen behandlad med zoledronat (3/563, 0,5 %). | en tidigare klinisk prévning 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 okand.

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Efter marknadsforing har foljande biverkningar rapporterats (frekvens: sallsynt):
Atypiska subtrokantéra och diafysara femurfrakturer (bisfosfonat klassbiverkning).

Biverkningarna (tabell 2) ar klassificerade under rubrikerna for frekvens, med de vanligaste forst, pa
féljande sétt: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>=1/1 000, <1/100),
séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas
fran tillgangliga data).

Tabell 2

Infektioner och infestationer

Mycket séllsynta: | Reaktivering av herpes simplex och herpes zoster

Blodet och lymfsystemet

Vanliga: Anemi, trombocytopeni, lymfocytopeni

Mycket séllsynta: Leukopeni

Immunsystemet

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

Mycket séllsynta: Anafylaktisk chock

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: Hypokalcemi, hypofosfatemi

Vanliga: Hypokalemi, hypomagnesemi

Mycket séllsynta: Hyperkalemi, hypernatremi

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Symtomatisk hypokalcemi (parestesi, tetani), huvudvark, somnldshet,
dasighet




Mindre vanliga: Kramper, agitation, yrsel, letargi

Mycket séllsynta: Forvirring, synhallucinationer

Ogon

Vanliga: Konjunktivit

Mindre vanliga: Uveit (irit, iridocyklit)

Mycket séllsynta: Sklerit, episklerit, xantopsi

Ingen kand frekvens: Inflammation i 6gonhalan

Hjartat

Mycket séllsynta: Vénsterkammarsvikt (dyspné, lungédem), kronisk hjartinsufficiens (6dem)

pa grund av vatskedverbelastning

Ingen kand frekvens: Formaksflimmer

Blodkarl

Vanliga: Hypertoni

Mindre vanliga: Hypotoni

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Mycket séllsynta: | Akut andnédssyndrom, interstitiell lungsjukdom
Magtarmkanalen

Vanliga: Illamaende, krakningar, anorexi, buksmartor, diarré, forstoppning, gastrit
Mindre vanliga: Dyspepsi

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Utslag

Mindre vanliga: Klada

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga: Overgédende skelettsmarta, artralgi, myalgi

Mindre vanliga: Muskelkramper, osteonekros

Sallsynta: Atypiska subtrokantéra och diafysara femurfrakturer

Mycket séllsynta: Osteonekros i den yttre horselgangen (bisfosfonat klassbiverkning)
Ingen kand frekvens: Osteonekros i kéken

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga: Akut njursvikt

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

Mycket séllsynta: Forsamrad njurfunktion hos patienter med existerande njursjukdom,

hematuri, renal tubuldr stérning, tubulointerstitiell nefrit,
glomerulonefropati

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga: Feber och influensaliknande symtom, ibland atféljda av sjukdomskénsla,
frossa, trétthet och blodvallningar
Vanliga: Reaktioner pa infusionsstallet (smarta, rodnad, svullnad, induration, flebit,

tromboflebit), generell smérta i kroppen

Undersokningar

Vanliga: FOrhojt serumkreatinin

Mindre vanliga: Onormala leverfunktionsprover, forhojt serumurea

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se
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4.9 Overdosering

Patienter som fatt hogre doser an de rekommenderade ska 6vervakas noggrant. Vid kliniskt signifikant
hypokalcemi med parestesi, tetani och hypotoni kan tillstdndet avhjalpas med en infusion av
kalciumglukonat. Akut hypokalcemi forvantas inte upptrada med pamidronat, eftersom
kalciumnivaerna i plasma faller gradvis under flera dagar efter behandlingen.

Det finns ingen tillganglig information om Gverdosering av dinatriumpamidronat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Dinatriumpamidronat, det aktiva &mnet i Pamifos 3 mg/ml, &r en potent hdmmare av osteoklastisk
benresorption. Det binds kraftigt till hydroxiapatitkristaller, och hdmmar bildning och upplésning av
dessa kristaller in vitro. Himning av osteoklastisk benresorption in vivo kan atminstone till en del bero
pa lakemedlets bindning till benmineralet.

Pamidronat undertrycker osteoklastprekursorers atkomst till ben och den darmed inducerade
ombildningen till mogna resorberande osteoklaster. Det verkar dock som om den dvervégande
verkningsmekanismen in vitro och in vivo &r den lokala och direkt antiresorptiva effekten av
bisfosfonat bundet till ben.

Experimentella studier har visat att pamidronat inhiberar tumdrinducerad osteolys nar det ges fore
eller vid inokulering eller med tumdrceller. Biokemiska forandringar som speglar
dinatriumpamidronats inhiberande effekt pa tumorinducerad hyperkalcemi karakteriseras av en
minskning av serumkalcium och serumfosfat samt sekundért av minskning av utséndringen av
kalcium, fosfat och hydroxiprolin i urinen. En dos pa 90 mg ger normokalcemi hos 6ver 90 % av
patienterna.

Normaliseringen av plasmakalcium kan aven normalisera parathormonnivan i plasma hos tillrackligt
rehydrerade patienter.

Serumnivaer av parathormonrelaterat protein (PTHrP) & omvant relaterade till pamidronatsvaret.
Lakemedel som inhiberar tubuldr resorption av kalcium eller PTHrP-utsondring kan vara till hjalp for
patienter som inte svarar pa pamidronat.

Hyperkalcemi kan leda till volymforlust av extracelluldrvatska och minskning av den glomeruléra
filtreringshastigheten (GFR). Genom att kontrollera hyperkalcemin forbéttrar dinatriumpamidronat
GFR och sanker forhojda serumkreatininnivaer hos de flesta patienter.

Vid anvandning som tillagg till systemisk antineoplastisk behandling minskar pamidronat
skelettkomplikationer efter icke-vertebrala frakturer, stralbehandling och operationer av
skelettkomplikationer samt férlanger tiden till forsta skeletthandelse.

Pamidronat kan ocksa minska skelettsmarta hos ungefar 50 % av kvinnor med framskriden
bréstcancer och Kliniskt tydliga skelettmetastaser. Hos kvinnor med onormal skelettscintigrafibild men
normal slatréntgenbild ska smartan vara den priméra behandlingsguiden.

Pamidronat har visats minska smérta, minska antalet patologiska frakturer och behovet av
stralbehandling, korrigera hyperkalcemi och forbattra livskvaliteten for patienter med framskridna
multipla myelom.

En metaanalys av bisfosfonater for fler an 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 kdnner smérta var 11. Bast effekt observerades foér pamidronat och klodronat.



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

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

infusionens slut.

Distribution

Plasmakoncentrationen av pamidronat stiger snabbt efter infusionens start och faller snabbt nar
infusionen stoppas. Den skenbara halveringstiden i plasma &r ungefér 0,8 timmar. Skenbara steady
state-koncentrationer uppnas darfor vid infusioner som tar langre tid an ungefar 2 - 3 timmar.
Toppkoncentrationer av pamidronat i plasma av ungefar 10 nmol/ml uppnas efter en intravenos
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 benvdvnad &r inte kapacitetsbegransad, utan beror enbart av den
totala givna dosen. Andelen cirkulerande pamidronat som &r bunden till plasmaproteiner ar relativt lag
(mindre an 50 %) och 6kar om kalciumkoncentrationerna ar patologiskt férhojda.

Eliminering

Pamidronat verkar inte elimineras genom biotransformering. Efter en intravends infusion aterfinns
ungefdr 20 — 55 % av dosen i urinen inom 72 timmar som oférandrat pamidronat. Inom tidsramen for
kliniska prévningar finns den aterstaende 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 ar ungefar 180 ml/min. Skenbar njurclearance ar ungefar 54 ml/min, och
denna tenderar att korrelera med kreatininclearance.

Karakteristika hos patienter

Pamidronats hepatiska och metabola clearance &ar obetydlig. Nedsattning 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 lakemedel, saval pa det metabola
planet som pa proteinbindningsniva (se avsnitt 5.2 ovan).

En farmakokinetisk studie pa 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 fér pamidronat ungefar
3 ganger hogre én hos patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance > 90 ml/min).

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

For draktiga rattor har visats att pamidronat passerar placenta och ansamlas i fostrets skelett pa satt
som liknar vad som observerats i vuxna djur. Dinatriumpamidronat har visats forlanga rattors
dréktighetstid och férlossningens langd, vilket givit 6kad mortalitet hos avkomman nér
dinatriumpamidronat givits oralt i dagliga doser av 60 mg/kg (motsvarande ungefar 1,2 mg/kg
intravendst) och dardver (0,7 ganger den hogsta rekommenderade dosen for manniska vid enstaka
intravends infusion).

Man fann inga tydliga bevis for teratogenicitet i studier med intravends tillforsel av
dinatriumpamidronat till draktiga rattor, &ven om hdga doser (12 och 15 mg/kg/dag) kopplades till
maternell toxicitet och fosterskador (fetala édem och forkortade skelettben) och doser av 6 mg/kg och
daréver med minskad ossifiering. Lagre intravendsa doser av dinatriumpamidronat (1-6 mg/kg/dag)



storde rattors normala nedkomst (pre-partumdistress och fetotoxicitet). Dessa effekter (onormal
fosterutveckling, forlangd nedkomst och minskad dverlevnad for avkomman) orsakades troligen av en
minskning av moderns serumkalciumnivaer.

Endast Iaga intravendsa doser har undersokts i draktiga kaniner, pa grund av maternell toxicitet, men
den hogsta anvanda 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 pa organ med mycket riklig
blodférsdrjning, som magsack, lungor och njurar. I djurstudier med intravends infusion var lesioner i
renala tubuli de framtradande och genomgaende behandlingsbiverkningarna.

Karcinogenicitet och mutagenicitet

Dagligt oralt dinatriumpamidronat var inte karcinogent i en 80-veckors och en 104-veckors studie pa
mass.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

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

6.2 Inkompatibiliteter

Pamidronat bildar komplex med divalenta katjoner och ska inte tillsattas till kalciumhaltiga
intravendsa losningar.
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

Losningar av dinatriumpamidronat &r inte I6sliga i lipofila naringsldsningar, till exempel sojabdnsolja.
6.3 Hallbarhet
| o6ppnad injektionsflaska: 4 ar.

Hallbarhet efter spadning i 5-procentig glukosldsning eller i 0,9-procentig natriumkloridlésning:
Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har visats vid férvaring i 96 timmar vid 25 °C. Ur
mikrobiologisk synvinkel bor den utspadda l6sningen anvandas omedelbart. Om ldsningen inte
anvands omedelbart, ansvarar anvandaren for forvaringstid vid anvandning och forhallanden fore
anvandningen. Tiden ska normalt inte dverskrida 24 timmar vid 2-8 °C, savida inte spadningen utforts
under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar. Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i
avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

Forpackningsstorlekar:

1, 4 eller 10 injektionsflaskor med 5 ml koncentrat till infusionsvétska, l16sning. Finns dven som
multiférpackningar med 4 forpackningar som vardera innehaller 1 injektionsflaska.



1, 4 eller 10 injektionsflaskor med 10 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning. Finns dven som
multiforpackningar med 4 forpackningar som vardera innehaller 1 injektionsflaska.
1, 4 eller 10 injektionsflaskor med 20 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning. Finns dven som
multiforpackningar med 4 forpackningar som vardera innehaller 1 injektionsflaska.
1, 4 eller 10 injektionsflaskor med 30 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning. Finns dven som
multiforpackningar med 4 forpackningar som vardera innehaller 1 injektionsflaska.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Maste spadas med 5-procentig glukoslésning eller 0,9-procentig natriumkloridldsning fore
administrering.

Koncentrationen av dinatriumpamidronat i infusionslosningen skall inte dverstiga 90 mg/250 ml.
Anviand inte 16sningen om den innehaller partiklar.

Eventuellt innehall som aterstar efter anvandning ska kasseras.

Pamifos 3 mg/ml, koncentrat till infusionsvatska, l6sning &r endast avsett for engangsbruk.

Den utspédda I6sningen ska kontrolleras visuellt och endast klar och i stort sett partikelfri 16sning ska
anvéndas.
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